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du praticien biologiste 


Un amendement a la loi Sapin 2 fait reculer de 10 mois la date d’entree en vigueur 
de I’obligation d’attester de [’accreditation sur 50 % des examens. Les 60 es Journees 
internationale de biologie (JIB) ont aussi fait sensation avec la creation de LaboFrance, le 
nouveau mastodonte de la biologie liberate independant des fonds de pension. Presentee en 
demonstration : la solution futuriste du drone pour le transport urgent des tubes biologiques. 


L es deputes se sont resignes a repousser I’agenda 
alors qu’ils etaient arc-boutes contre tout recul 
de I’echeancier du 1 er novembre 2016, qui devait 
etre la date d’entree en vigueur du premier palier de 
I’accreditation sur 50 % des examens des LBM (avant 
de parvenir a 100 % a I’horizon 2020). Le realisme a 
triomphe! 

Encore, fallait-il, pour cela, repasser par la loi. Dans 
la periode parlementaire fort encombree, notamment 
avec la tres controversy loi travail, ils n’avaient plus 
beaucoup d’autres possibility, pour agir dans les 
delais, que de se rabattre sur le premier texte compa- 
tible en cours de discussion. Surtout, apres avoir rate 
le vecteur legislate, naturellement le plus approprie, qui 
aurait ete celui de la loi sante de Marisol Touraine, dans 
laquelle ils auraient pu inclure le report de I’echeance 


de la demarche qualite. Votee en debut d’annee, celle- 
ci a ete promulguee au JO du 27 janvier dernier sans 
pareille mesure. D’autre part, les deputes ne pouvaient 
pas attendre le projet de loi de financement de la secu 
(PLFSS) pour 2017 arrivant en seance apres la date 
couperet du 1 er novembre 201 6 a laquelle 1 01 2 LBM 
devaient justifier a leur ARS avoir satisfait a I’accredita- 
tion sur 50 % de leurs examens. Un blanc-seing delivre 
par le COFRAC, indispensable pour ne pas se retrou- 
ver hors la loi, en vertu de celle qui en 201 3 a habilite 
I’ordonnance de 201 0 reformant la biologie medicale 
(BM). Ne pas bouger aurait rime, avec I’hecatombe de 
lafermeture d’environ 300 LBM dans I’impossibilite de 
produire a cette date leur attestation, faute de suffisam- 
mentd’evaluateurs COFRAC pourvenir les visiter. Ainsi, 
pour eviter un tel desastre la sagesse les a conduits 
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L’accreditation des LBM serait 
differee au 1 er septembre 201 7 


Le drone en demonstration aux 60 es journees 
internationales de biologie a la porte de Versailles 
a Paris. Une solution pour livrer des prelevements 
en urgences dans des lieux difficiles d’acces. 

a I’amendement modificatif depose dans le projet de 
la loi « fourre-tout », soumis en procedure acceleree, 
« relatif a la transparence, a la lutte contre la corruption 
et a la modernisation de la vie economique » que les 
medias baptisent « loi Sapin 2 », du nom de Michel 
Sapin, ministre des finances, qui avait deja presente 
au Parlement il y a 25 ans une premiere « loi Sapin 1 ». 
Ainsi est-ce en seance de nuit, le 9 juin, que I’amen- 
dement du report de la date butoir du 1 er novembre 
201 6 au 1 er septembre 201 7, a ete adopte en catimini 
devenant I’article 48 bis. Les deputes PS, Jean Louis 
Touraine, Catherine Lemorton et Gerard Sebaoun ont 
fait reculer de dix mois le planning de la 1 re etape du 
processus d’accreditation. Un sursis salutaire pour les 
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Biologistes medecins, biologistes pharmaciens : 
pas de discrimination 


Medicalisation de la biologie medicale oblige ! Tout 
biologiste medical, qu’il soit biologiste medecin ou 
biologiste pharmacien, peut, sans discrimination, 
pratiquer I’ensemble des actes de prelevements 
conduisanta un examen de BM. 

Tel est le principe que vient de consacrer le decret 
n° 2016-839 paru au Journal officiel date du 26 juin 
qui reconnart I’existence d’un veritable statut partage 
de la profession, nonobstant la plurality des filieres 
d’acces a I’exercice de la BM. Et cela a partir du moment 
ou les biologistes medicaux titulaires attestent de 
competences communes obtenues soit par le diplome 
d’etude specialist (DES de BM), soit par les CES avant 
la creation du DES, soit par la qualification ordinale, soit 
par I’autorisation ministerielle. La coherence fait aussi 


que, quelle que soit leur formation d’origine, les BM en 
activite peuvent se faire remplacer indifferemment par 
un interne en medecine ou en pharmacie des lors que 
celui-ci est inscrit au DES dont il a valide 5 semestres 
sur les 8 que comporte cette formation diplomante. Ce 
nouveau decret rectifie celui qui date du 1 6 septembre 
2015, etait entache de clauses discriminantes qui 
avaient souleve des protestions. Les syndicalistes du 
SDB et les internes de la FNSIP-BM avaient introduit un 
recours gracieux aupres de la ministre pour obtenir ces 
corrections. Chose faite. 

Ce decret remet aussi sur les rails la fameuse 
commission nationale de biologie medicale (CNBM) 
qui n’a cesse de jouer les arlesiennes. 

Serge Benaderette 
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a la une 

... [’accreditation des LBM serait differee au ler septembre 2017 


LBM qui ont depose leur demande 
d’accreditation au COFRAC avant le 
30 avril 201 5 (decret de Manuel Vails 
du 23 fevrier 2015) et qui risquaient 
d’etre dans le lot des 300 LBM faisant 
les frais des « difficulty techniques » 
de mise en oeuvre de la procedure. 
Ces bugs tiennent au fait que I’ins- 
tance nationale d’accreditation n’a 
pas pu recruter les 400 evalua- 
teurs techniques qui lui auraient ete 
necessaires (voir OB n° 545-546) 
pour effectuer sa mission dans les 
delais impartis. « Les LBM qui ont 
depose leur dossier dans les temps 
et respecte la procedure, mais qui 
ne sont pas encore accredites a 
50 % peuvent continuer a fonction- 
ner jusqu’au 1 er septembre 2017 » 
a confirme Celine Perruchon, de la 
Direction generate de la sante (DGS) 
lors de la table ronde du 22 juin qui a 
inaugure a Paris, Porte de Versailles, 
la 60 e edition des Journees inter- 
nationales de biologie associees au 
45 e colloque national des biologistes 
des hopitaux. Ce qui a necessity d’en 
passer par un texte, loin du champ de 
la sante qui traite de sujets hetero- 
elites tels que la creation de I’Agence 
frangaise anticorruption, la protection 
des lanceurs d’alerte, la creation d’un 
registre des lobbyistes, I’encadrement 
des remunerations patronales, la 
reforme par ordonnance du Code de la 
Mutuality etc. « L’echeancearrivanta 
la vitesse grand V, il fallait un amende- 
ment, soupire Frangois Blanchecotte, 
president du syndicat des biologistes, 
pour que tous les LBM soient sur un 
pied d’egalite a partir du moment ou 
ils ont rempli toutes les conditions 
d’entree dans la procedure, a com- 
mencer par le depot de leur dossier 
de demande d’accreditation dans les 
delais impartis ». 

Le COFRAC defend 
sa reputation 

La mesure resoudrait aussi le 
dilemme auquel le COFRAC a ete 
confronts quand, jugeant avoir pris 
des mesures de simplification pour 
alleger le processus afin de I’acce- 
lerer, la ministre voyant que cela ne 
suffisait pas, lui a demande en sus, 


via une instruction de la DGS, de ne 
plus traiter les demandes devalua- 
tion selon leur ordre d’enregistrement 
mais, compte tenu des ressources 
insuffisantes en evaluateurs, de com- 
mencer par auditer les LBM n’ayant 
pas encore fait I’objet d’une evaluation 
initiale et reporter temporairement le 
suivi de ceux qui ont franchi le seuil 
des 50 %. Une priorisation contre 
laquelle I’organisme evaluateur, a 
saisi le conseil d’Etat d’un refere au 
motif qu’elle portait prejudice a ses 
principes d’impartialite sachant que 
ses pairs europeens veillent a ce qu’il 
les applique. La haute juridiction a 
rejete la requete de demande de sus- 
pension de I’instruction estimant, que 
les LBM avaient fait preuve d’inertie, 
et qu’aucune urgence ne la justifiait 
« Le COFRAC, s’emporte Frangois 
Blanchecotte, ne saurait etre tenu 
pour responsable de tous les maux 
de la terre sachant qu’il n’avait pas 
eu les moyens humains de realisersa 
mission ». Derriere le recul de I’agenda 
on decele la main de Bercy (siege du 
ministere des Finances) soucieux de 
preserver la credibility du COFRAC 
dont on sait que I’etendue de sa mis- 
sion porte sur tout le champ industriel 
frangais et pas seulement sur les seuls 
LBM qui en sont une infirme fraction. 

Les LBM liberaux parient 
sur des concentrations non 
financiarisees 

Devenant pragmatique sur le terrain 
de I’accreditation, le contexte s’acce- 
lere sur celui des concentrations entre 
LBM. Tant dans la sphere publique 
avec la constitution imminente des 
groupements hospitaliers de terri- 
toire (GHT) dont les projets medicaux 
devront etre finalises le 30 juin 201 7, 
que du cote de la BM liberale indepen- 
dante theatre de Emergence d’enti- 
tes geantes a meme de coexister avec 
les structures d’offre d’examens de 
biologie medicate detenues par des 
fonds d’investissement du type Cin- 
ven Labco, Cerba, Eurofins... Les 
nouveaux mastodontes d’indepen- 
dants, qui ont ete les vedettes des JIB, 
viennent d’emerger avec la volonte 
de s’imposer « comme une alterna- 


tive liberale a haute valeur medicale 
ajoutee dans un domaine ou revolu- 
tion semblait etre preemptee par les 
operateurs financiers et industriels ». 
Le premier de ces nouveaux geants 
proposant le plus important maillage 
de LBM independants se nomme 
LaboFrance. Ayant emerge en mars, il 
se hisse au niveau d’un groupe natio- 
nal sur 60 % des departements avec 
36 groupes regionaux et 800 sites, 
plus de 1 000 BM associes controlant 
leur capital, mutualisent leurs forces 
et investissement et realisant 1 ,2 mil- 
liard d’euros de chiffre d’affaires sur 
les 4,2 milliards d’euros du marche de 
la BM privee. Dote de plateaux tech- 
niques performant il traite aussi bien 
de la BM de routine que specialist, 
voir hyperspecialisee atravers des pla- 
teformes accreditees d’analyse geno- 
miques dediess au diagnostic pre et 
postnatal (DPNI par sequengage haut 
debit). « Nous disposons de la maftrise 
totale de nos analyses, de la visibility 
d’un groupe national, d’une confra- 
ternity inter generationnelle, d’une 
capacity financiere a accompagner le 
developpement » assure Georges Ruiz, 
de Labosud, a la tete de la supra entite. 
Bien plus modeste Laborizon qui vient 
aussi de naTtre, s’est constitue autour 
de 5 SEL implantees dans I’Ouest de la 
France. L’entite compte 70 BM, 60 sites 
de proximite, 5 plateaux techniques et 
des savoirs faire de pointe (DPNI, etc.). 
Son modele repose sur une holding 
appuye sur I’investisseur minoritaire 
qu’est la Banque publique d’investis- 
sement (BPI) pour I’aider a se deve- 
lopper avant de se retirer dans 5 ans. 
« C’est un projet d’avenirpour les BM 
liberaux, off rant une sortie sereine 
pour les seniors et une entree possible 
comme associes pour les juniors » 
assure Patrick Foloppe, president. 
Autre attraction des JIB: la demons- 
tration d’une nouvelle solution dans le 
transport des tubes: celle du drone. 
Developpee par Vialto elle est dediee 
aux livraisons urgentes par voie 
aerienne. Plus rapide qu’une solution 
classique elle reste experimentale. 

Serge Benaderette 

Journaliste, Paris 
serge. benaderette@orange. fr 
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professionnel 


I La FDA autorise 
un test Zika 

La FDA a autorise 
I’usage du premier test 
commercial d’urgence 
pour la recherche du virus 
Zika aux Etats-Unis et 
a Porto Rico (territoire 
sous administration 
americaine, touche par le 
virus). Le test Zika Virus 
RNA Qualitative Real- 
Time RT-PCR developpe 
par Quest Diagnostics 
est concu pour la 
detection qualitative 
du virus sur sang 
humain, I’autorisation 
a ete accordee selon 
la procedure d’urgence 
prevue. La disponibilite de 
ce premier test de biologie 
moleculaire assure 
aux professionnels de 
sante I’acces large a un 
nouvel outil de diagnostic 
pour gerer I’emergence 
du Zika, dit Quest 
Diagnostics. Le test sera 
accessible seulement aux 
patients qui repondent 
aux criteres cliniques et 
epidemiologiques publies 
par les CDC [ce n’est 
pas un test de depistage- 
NDLR] et sera disponible 
a la demande des 
laboratoires autorises, 
selon V emergency use 
authorization (EUA). Fin 
avril, 426 cas d’infection 
a virus Zika avaient ete 
enregistres aux Etats- 
Unis, concernant tous 
des patients ayant voyage 
dans un pays d’endemie. 
Dans les territoires 
sous administration 
americaine, 596 des 
599 cas rapportes etaient 
autochtones. 


femmes/enfants 


IVG medicamenteuse, vaccins: 
nouvelles competences des sages-femmes 


Les sages-femmes pourront 
pratiquer {’interruption volontaire de 
grossesse (IVG) medicamenteuse et 
vacciner I’entourage de la mere et 
du nouveau-ne, selon un decret au 
Journal Officiel 1 , conformement a la 
loi de modernisation du systeme de 
sante. 

La mesure facilite I’acces des 
femmes a I’lVG et ameliore la vacci- 
nation de I’entourage du nouveau- 
ne, d’apres les recommandations 
du Haut conseil de la sante publique 
(HCSP). C’est aussi une etape 
importante pour la profession, qui 
beneficie ainsi de missions elargies, 
mieux reconnues car en phase avec 
la realite moderne de cette profes- 
sion, comme dit le ministere de la 
Sante: I’etendue des competences 
des sages-femmes est souvent 
peu connue, la plupart des femmes 
pensent qu’elles se limitent au suivi 
de la grossesse et a I’accouchement. 
«Pourtant, les sages-femmes font 
beaucoup plus que cela» (sic). 

L’lVG medicamenteuse est prati- 
quee jusqu’a la fin de la 5 e semaine 
de grossesse, soit au maximum 
7semaines apres le debut des der- 
nieres regies. Dans les etablisse- 
ments de sante, ce delai peut etre 




prolonge jusqu’a la 7 e semaine de 
grossesse, soit 9 semaines apres la 
date des dernieres regies. 

L’lVG medicamenteuse, pour laquelle 
la patiente prend deux medica- 
ments, ne necessite ni anesthesie, ni 
intervention chirurgicale, le premier 
medicament interrompt la grossesse 
et le second provoque I’expulsion 
de I’ceuf. Le premier est pris en 
presence du medecin/de la sage- 
femme au cours de la premiere 
consultation, le second est pris de 
36 a 48 h plus tard en consultation 
ou au domicile. 

Le decret permet aussi aux sages- 
femmes de prescrire/pratiquer les 
vaccinations de I’entourage, soit 


les personnes vivant au domicile 
de I’enfant ou frequentant regulie- 
rement ce domicile ou chargees de 
sa garde reguliere en ce meme lieu, 
des la grossesse de la mere et pen- 
dant la periode de 8 semaines post- 
accouchement, conformement au 
calendrier vaccinal a jour. I 

Y.-M. D. 


source 

Direction de I’information legale et administrative 
(DILA), 7/6/2016. 

note 

1. Decret n° 2016-743 du 2 juin 2016 relatif 
aux competences des sages-femmes en matiere 
d’ interruption volontaire de grossesse par voie 
medicamenteuse et en matiere de vaccination, 
JO du 5/6/2016. https://www.legifrance.gouv. 
fr/eli/decret/201 6/6/2/AFSP1 608429D/jo/texte 


I L’engrenage alcoolisme-tabagisme 

Une etude du Roswell Park Cancer Institute (New York) indique que lutter contre le tabagisme 
chez des sujets ayant une consommation excessive d’alcool peut etre une cause perdue d’avance. 

Elle revele que la consommation d’alcool accelere le metabolisme de la nicotine. L’alcool detruit 
la nicotine, ce qui incite le fumeur nicotino-dependant a fumer davantage. L’etude montre que la 
surconsommation chronique d’alcool, en accelerant ce metabolisme, pourrait etre Tune des causes du 
taux tres bas de reussite du sevrage tabagique des fumeurs addicts a I’alcool, a explique le Dr Maciej 
Goniewicz, oncologue, auteur principal de I’etude. Par metabolisme de la nicotine, il faut comprendre 
sa degradation naturelle par Torganisme, plus elle est lente plus il semble facile de s’arreter, selon 
les auteurs, plus elle est rapide, etc. Chez des sujets traites pour alcoolisme, on observe que le 
metabolisme de la nicotine revient a son niveau initial dans les 4 semaines de I’arret de I’alcool. 

II serait alors plus facile d’obtenir (aussi) I’arret du tabac. Ces donnees sont parues dans la revue 
Drug and Alcohol Dependence. 
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medicament 


Conseil de I’Ordre des pharmaciens 
contre Ye-vente de medicaments 



La Cour d’appel de Paris 
confirme Pinterdiction de vente 
electronique de medicaments 
sur 1001pharmacies.com. Dans 
le cadre du contentieux opposant 
le Conseil national de I’Ordre des 
pharmaciens (CNOP) a eNova 
Sante, la Cour confirme la premiere 
decision demandant a cette societe 
de cesser la vente electronique 
de medicaments et de termer 
www.1 001 pharmacies.com. 

La Cour d’appel confirme que le 
medicament n’est pas un bien de 
consommation comme les autres, 
et qu’il ne peut done etre dispense 
que sous conditions garantissant 
la securite des patients. En France 
comme dans 26 etats membres 
de I’UE sur 28, la dispensation de 


medicaments est reservee aux seuls 
pharmaciens d’officine, ayant une 
pharmacie physique, un site inter- 
net autorise etant le prolongement 
virtue! de I’officine, pour assurer aux 
patients: information, conseil, secu- 
rite et confidentiality. 

Sous couvert d’un service appele 
« Livraison de medicaments », indique 
le CNOP, le site 1001 pharmacies, 
com, gere par la societe eNova 
Sante, proposait en realite aux 
patients de commander en ligne 
des medicaments, y compris des 
medicaments leur ayant ete prescrits 
sur ordonnance. 

Considerant que cette activity violait a 
divers egards les textes en vigueur, et 
presentait des risques en termes de 
sante publique, le CNOP avait assigne 
eNova Sante devant le juge des refe- 


res du Tribunal de 
grande instance 
(TGI) de Paris, 
aux fins de la voir 

cesser au plus vite. Le 8 aout 2014, 
le TGI avait fait droit aux demandes du 
CNOP en enjoignant, sous astreinte, a 
eNova Sante de cesser de proposer 
a la vente des medicaments sur son 
site, eNova Sante avait fait appel, et 
e’est celui-ci qui vient d’etre rejete par 
la Cour d’appel de Paris : « Seuls les 
pharmaciens peuvent proposer a la 
vente des medicaments, la pharma- 
cie en ligne n ’est que le prolongement 
nature! de I’officine traditionnelle et 
toute person ne qui recueille des don- 
nees de sante a caractere personnel 
doit etre agreee . . . Le legislates pres- 
ent toute immixtion de tiers dans la 
relation entre patient etpharmacien ». 



© BillionPhotos.com/Fotolia.com 


Une fois encore, souligne le CNOP, 
les juges ne se sont pas laisses 
convaincre par les arguments 
d’eNova Sante: ils ont deduit du 
mode de fonctionnement du site que 
la societe ne pouvait utilement sou- 
tenir qu’elle n’assurait «qu’un simple 
service de livraison, qu’elle ne vendait 
pas elle-meme des medicaments, ou 
encore qu’il n’existait aucun mandat 
de vente entre elle et les pharmacies 
partenaires».. 

Y.-M. D. 


source 

Conseil national de I’Ordre des pharmaciens. 
www.ordre.pharmacien.fr 


exercice infirmier 


Risque de disparition des infirmiers anesthesistes ? 



Une avalanche de questions au 
Senat, a I’adresse du ministere 
de la Sante, a evoque la situation 
des infirmiers et infirmieres 
anesthesistes diplomes d’Etat, 
les IADE, certains parlementaires 
evoquant meme le risque de leur. . . 
disparition. 

Ainsi la senatrice Jacqueline Gourault, 
resumant les propos de ses col- 
legues, explique que les IADE ont 
un role essentiel et indispensable 
aupres des patients. Or la profes- 
sion connart une crise d’identite, de 
connaissance et de position dans 
I’arbre des professions de sante en 
France. En effet, apres 3 ans de for- 
mation initiale, il faut une duree mini- 
male de 2 ans pour tenter d’acceder 
aux epreuves du concours d’entree a 
I’ecole des IADE (formation de 2 ans). 


Aussi, les IADE craignent leur dispari- 
tion avec I’emergence des infirmiers 
de pratique avancee (IPA). C’est pour- 
quoi ils souhaitent la reconnaissance 
du grade de master - qui n’est pas 
reconnu en tant que tel au niveau 
indiciaire ! Que compte faire le minis- 
tere pour repondre a leurs inquie- 
tudes? Les infirmiers anesthesistes, 
qui travaillent au bloc operatoire, 
sont les collaborateurs indispen- 
sables des medecins anesthesistes 
reanimateurs, vient de repondre le 


ministere. Ces infirmiers expriment 
des attentes, puisque I’exercice de 
leur profession evolue. Un travail 
est engage avec eux depuis 2012. 
Dans un premier temps, leur formation 
a ete revue, et il s’agit maintenant de 
reflechir aux evolutions qui peuvent 
etre apportees a I’exercice de leur 
profession. 

Depuis octobre 2015, les represen- 
tants des infirmiers anesthesistes 
sont regulierement regus au minis- 
tere de la Sante pour conduire cette 


reflexion qui est programmee jusqu’a 
I ’ete prochain. 

Pour ce qui est de la remuneration, la 
grille statutaire des infirmiers anes- 
thesistes a evolue a deux reprises, 
en 201 2 et en 201 5. Si nous voulons 
aller au-dela, independamment de 
| la revalorisation du point d’indice qui 
@ vient d’etre annoncee par le gouver- 
nement, dit le ministere, il est d’abord 
indispensable de faire aboutir le tra- 
vail qui a ete engage sur revolution 
de I’exercice du metier. C’est a partir 
de cette etape qu’il sera possible, a 
compter de I’ete prochain, d’ouvrir le 
chantier sur /’architecture de la grille 
et, done de revolution indiciaire pos- 
sible - permettant de reconnartre a 
la fois le parcours professionnel des 
infirmiers anesthesistes et revolution 
de I’exercice de leur profession. 

Y.-M. D 
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Thermo Fisher Scientific : des tests anti-Zika 


Thermo Fisher Scientific Inc. 
propose desormais, pour 
I’instant aux USA et dans un but 
de recherche, le premier test 
permettant la detection serique 
du virus Zika. Les kits, fabriques 
par Eurolmmun AG 1 , permettent de 
differencier les virus Zika, dengue 
et chikungunya. 

Ces tests permettent aux cher- 
cheurs de detecter le virus dans 
des echantillons sur une plus longue 
periode de temps qu’il est possible 
avec les tests actuels de detection 
directe. 


Le test Eurolmmun Anti-Zika Virus 
ELISA et les tests en immunofluo- 
rescence indirecte (IFA) permettent 
aux chercheurs de detecter les anti- 
corps specifiques (IgM et IgG) sur 
des echantillons sanguins. La haute 
specificite de I’antigene viral utilise 
dans les tests elimine virtuellement 
le risque d’une reaction croisee 
avec d’autres anticorps de Flavivi- 
rus connus pour interagir avec le 
virus Zika, permettant une differen- 
ciation fiable par rapport a des virus 
comme ceux de la dengue. 

Le test Eurolmmun de detection 
d’anticorps peut etre adapte sur des 


automates, permettant aux cher- 
cheurs de travailler sur de larges 
volumes d’echantillons pour mieux 
comprendre le virus. 

Depuis les premieres informa- 
tions sur I’emergence du virus 
Zika, nous avons travaille avec 
nos collegues d’Eurolmmun pour 
mobiliser des ressources et faire 
face a ce besoin urgent, explique 
Mark Zacur, vice-president et 
directeur general de du secteur 
Healthcare de Thermo Fisher 
(Fisher Healthcare channel). Les 
tests Eurolmmun constituent 
une avancee importante dans 


la reponse au Zika en facilitant 
une meilleure comprehension du 
virus. 

De son cote, Hamid Erfanian, direc- 
teur general d’Eurolmmun-USA, 
s’est felicite du partenariat avec 
Thermo Fisher permettant de pro- 
poser ces tests au large reseau de 
recherche Clinique aux Etats-Unis. . .1 

Y.-M. D. 

sources 

www.fisherhealthcare.com/zika 

www.thermofisher.com 

note 

1 . Eurolmmun AG, sis a Lubeck (Allemagne), est 
un fabricant de tests de diagnostic et d’analyseurs 
pour les maladies auto-immunes, les maladies 
infectieuses et I’analyse genetique. 


I Un marqueur pour la commotion cerebrale 

Une equipe de I’Universite de Glasgow (Willie Stewart et coll.) a publie dans Acta Neuropathologica des donnees sur une proteine 
cerebrale liee a une commotion severe, avec une equipe de I’Universite de Pennsylvanie qui a identifie un taux sanguin eleve de cette 
proteine, I’alpha ll-spectrin N-terminal fragment, ou SNTF, chez des patients ayant subi une commotion cerebrale et qui pourraient avoir 
des problemes de recuperation, notamment des sportifs. La SNTF serait liee a une lesion des fibres nerveuses du cerveau profond, 
la lesion axonale, invisible a I’imagerie. Pour les deux equipes, un test sanguin pourrait ainsi etre developpe pour detecter ces lesions 
axonales diffuses et permettant de diagnostiquer une commotion cerebrale et d’emettre un pronostic sur revolution des patients dont les 
symptomes se prolongent. Le developpement d’un test constituerait un grand progres dans la prise en charge des victimes de commotion 
cerebrale, selon I’equipe de Glasgow, d’autant que meme une commotion legere ( mild] peut causer des dommages durables. 

Information : all. howard@glasgow. ac. uk ou elizabeth. mcmeekin@glasgow. ac. uk 


bacteriologie 


1980-2016: Hologic et le premier 
test moleculaire pour M. genitalium 


Mycoplasma genitalium n’a ete 
isole pour la premiere fois qu’en 1 980. 
II existait une infection sexuellement 
transmise (1ST) mal diagnostiquee, 
c’est-a-dire dont I’agent restait a 
detecter formellement. 

C’est ici qu’intervient Hologic, qui 
vient d’obtenir le marquage CE pour 
son test Aptima Mycoplasma genita- 
lium, un test moleculaire adaptable 
sur I’automate Panther. Une avancee 
biologique certaine : jusqu’a present, 
aucun test integre d’amplification 
des acides nucleiques et entierement 


automatise n’etait disponible pour 
detecter I’infection a M. genitalium. 
C’est une 1ST qu’il est possible de 
rechercher seule ou en utilisant le 
meme echantillon que celui utilise 
pour la recherche d’autres 1ST. C’est 
I’avantage du menu evolutif 1 des 
tests moleculaires disponibles sur 
le systeme Panther, souligne Hologic. 
Ces dernieres decennies, plusieurs 
etudes ont permis d’evaluer la 
prevalence de I’infection: elle est 
de 6 % chez I’homme et chez la 
femme, d’apres les donnees issues 
des centres de traitement des 1ST. 


Elle est responsable d’uretrites mas- 
culines et feminines, de cervicites 
et d’inflammation pelvienne chez la 
femme. La presence d’une infection 
a M. genitalium favoriserait d’une 
certaine fagon la co-infection a VIH, 
done sa transmission. 

Pour quelle raison I’identification 
de ce pathogene a-t-elle defie les 
recherches? Reponse avancee par 
Hologic: en raison, semble-t-il, des 
similitudes dans les symptomes de 
cette infection avec ceux des autres 
1ST et, evidemment, de la limite des 
techniques de diagnostic disponibles. 


L’ identification de M. genitalium a\a\\ 
progresser le traitement cible de I’in- 
fection en evitant I’apparition d’une 
resistance aux antibiotiques utilises 
jusque-la, comme pour d’autres pour 
1ST transmissibles. 

De ce point de vue, le test Aptima 
Mycoplasma genitalium sur le sys- 
teme Panther apporte une valeur 
ajoutee a la strategie therapeutique 
contre I’infection.l 

Y.-M. D. 

source 

Hologic France SARL. www.hologic.com 

note 

1 . VHC, VIH-1 , VHB, HPV, Chlamydiae, gonorrhee, 
trichomonase. 
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conservation 


Eurobio : de la biologie a la greffe de cornee 


Eurobio, leader europeen de la 
conservation des cornees en vue 
de greffe, annonce la delivrance 
des brevets europeen et americain, 
co-detenus avec la Banque des 
yeux de Venise (FBOV), de son 
produit innovant i-Glide®. 

« Ces deux brevets sont le fruit d’un 
partenariat strategique entre Eurobio 
etla FBOV, precise Denis Fortier, DG 
d’Eurobio, nous sommes heureux 
et tiers de cette concretisation nous 
permettant de proposer un nou- 
i /el outil pour la manipulation et la 
conservation de greffons lamellaires 
de cornees; ce dispositif nous permet 
egalementd’enrichirnotre off re com- 
m ere i ale surle marche americain ». 
Eurobio detient la commercialisation 
exclusive mondiale de ce dispositif 
medical revolutionnaire dans le 
domaine de la greffe de cornee. 


Le dispositif i-Glide® constitue une 
solution innovante pour la conser- 
vation et le transport specifique de 
I’endothelium corneen. La cornee 
est prelevee et predecoupee par 
la Banque des yeux. La mem- 
brane lamellaire est placee dans 
le dispositif i-Glide® contenant un 
milieu de conservation specifique 
(exemple: CORNEA Cold®) puis 
envoyee au bloc operatoire: I’en- 
dothelium peut etre preserve dans 
ce milieu jusqu’a une semaine. 

Le dispositif i-Glide® permet un 
gain de temps et une reproductibi- 
lite optimale lors de I’intervention 
chirurgicale. Du fait de sa simpli- 
city la periode d’apprentissage 
pour le chirurgien est reduite au 
minimum, souligne Eurobio. 
Rappel : fonde en 1 962, Eurobio se 
positionne parmi les plus grands 
developpeurs et distributeurs de 


produits de diagnostic in vitro 
et de recherche innovants des- 
tines a la biologie medicale, a 
la recherche et aux laboratoires 
pharmaceutiques. La societe tra- 
vaille a I’elaboration de nouvelles 
technologies en collaboration avec 
des scientifiques reconnus pour 
leur savoir-faire au sein d’insti- 
tuts de recherche : CNRS, INSERM, 
INRA, CNEVA. Depuis 2013, sa 
R&D a comme atout majeur son 
etroite collaboration avec des 
entreprises des sciences de la vie 
et des hopitaux universitaires. 
Eurobio (Les Ulis, Essonne) est 
organise en 3 unites d’activite : 
Sciences de la vie, Diagnostic in 
vitro, PTA Cornea, gerees par des 
equipes experimentees. I 

Y.-M. D. 

Information 

www.eurobio.fr 


inn 


Roche : un test pour le cancer urothelial 


Developpe par Roche Diagnostics, 
le test Ventana PD-L1 a regu 
[’approbation de la FDA pour les 
Etats-Unis le 18 mai. II permet 
une demarche theranostique , en 
ce sens qu’il est complementaire 
d’un traitement par Tecentriq® 
(atezolizumab), nouvelle immuno- 
therapie destinee au traitement 
du cancer de la vessie. 

Le test est complementaire du 
diagnostic du cancer urothelial, la 
forme la plus courante du cancer de 
la vessie, il permet d’identifier les 
patients qui pourraient beneficier du 
traitement par I’atezolizumab, deve- 
loppe par le Laboratoire Genentech 
(groupe Roche). 

Le cancer de la vessie est la forme 
la plus frequente des atteintes 


malignes du tractus urinaire, et la 
9 e forme de cancer en importance 
(prevalence) dans le monde. Bien 
que le cancer urothelial soit la 
forme la plus courante du cancer de 
la vessie, aucun nouveau traitement 
n’avait ete presente au cours de ces 
trente dernieres annees. 

La mise a disposition des onco- 
logues de Tecentriq® parallele- 
ment avec le test PD-L1 ouvre 
sur le potentiel de permettre une 
amelioration significative du trai- 
tement des patients porteurs de 
cette forme de cancer. En plus de 
permettre I’identification de PD-L1 , 
une proteine tumorale 1 , le test peut 
permettre aux cliniciens d’identifier 
les patients chez lesquels le trai- 
tement par Tecentriq® semble la 
meilleure option. 


Ventana PD-L1 est un test qualitatif 
en immunochimie pratique sur un 
echantillon de tissu urothelial fixe 
en paraffine. Aux Etats-Unis il sera 
mis en oeuvre par le reseau de LBM 
de LabCorp ( Laboratory Corporation 
of America), qui soutient le develop- 
pement et la mise a disposition des 
tests-compagnons en immunothe- 
rapie pour I’oncologie. LabCorp est 
implante dans 60 pays ou il compte 
plus de 50000 collaborateurs. I 

Y.-M. D. 

source 

LabCorp. www.labcorp.com 

note 

1 . NDLR. Programmed death-ligand 1 est une pro- 
teine transmembranaire des cellules cancereuses 
qui auraient une activite immunosuppressive vis- 
a-vis des lymphocytes T. On peut s’attendre a une 
meilleure reponse therapeutique avec Tecentriq® 
(anciennement MPDL3280A) si la presence de 
PD-L1 est averee. Un autre anti-PD-LI a ete 
developpe par Bristol Myers Squibb. 



Experimentation 
du carnet de 
vaccination 
electronique 

Des regions, dont 
notamment les regions 
Auvergne Rhone-Alpes et 
Aquitaine, experimenteront 
un carnet de vaccination 
electronique (CVE) via le 
site www.mesvaccins.net, 
par ailleurs accessible a 
tout le monde. Le carnet 
de vaccination electronique 
permet aux usagers de 
consulter leur statut 
vaccinal a tout moment, 
de recevoir des alertes sur 
les vaccins a realiser, de 
disposer d’informations sur 
la vaccination [et de tuer 
les idees fausses-NDLR]. 

Un nouveau site www. 
vaccination-info-service, fr 
mettra en outre a 
disposition des usagers 
des informations sur la 
vaccination, les vaccins et 
les maladies, et dispensera 
des conseils pratiques. Ces 
initiatives s’inscrivent dans 
les mesures preparees par 
le ministere de la Sante 
pour tenter de renforcer 
la confiance des Francais 
vis-a-vis des vaccins et 
des vaccinations: le Plan 
d’action pour la renovation 
de la politique vaccinale. 
Source: Direction de 
I’information legale et 
administrative (DILA), 
3/5/2016. 
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OMS et Zika : 
retarder le projet 
de grossesse 

L’OMS dans ses 
recommandations sur 
I’infection a virus Zika 
conseille aux couples en 
age de procreer des 
pays ou d’endemie 
Zika de retarder un 
projet de grossesse 
pour eviter le risque de 
microcephalie et autres 
anomalies congenitales 
du nouveau-ne associees 
a I’infection acquise in 
utero. Deja au debut de 
I’annee les autorites des 
pays touches (Bresil, 
Salvador, JamaTque) 
avaient donne ce 
conseil aux femmes. 

Selon I’OMS 60 pays et 
territoires rapportent 
la transmission du virus 
par le moustique vecteur 
(Aedes aegyptij, une 
premiere pour 48 d’entre 
eux. A mi-juin, 11 pays et 
territoires rapportaient 
des cas de microcephalie 
et malformations du 
SNC potentiellement 
causees par I’infection 
pergravidique. Outre les 
recommandations pour 
les zones menacees, 

TOMS rappelle les 
mesures pour les femmes 
vivant en zones non 
endemiques de retour de 
zones a risque: attendre 
au moins 8 semaines 
avant de programmer 
une grossesse, et pour 
les hommes utiliser un 
preservatif pendant au 
moins 6 mois s’ils ont des 
symptomes. Les femmes 
enceintes doivent eviter 
un voyage vers les zones 
d’endemie. 



cancerologie 


Autodepistage du cancer : 
et la plante des pieds? 


On recommande aux populations des gestes d’autodepistage de lesions suspectes de la peau, pour prevenir 
la plus dangereuse de celles-ci, le melanome. Le melanome du pied est rarement mortel... sauf qu’il est 
souvent decouvert a un stade avance. 


Le probleme, c’est que I’auto- 
examen regulier de la peau concerne 
surtout les parties decouvertes, 
les pieds sont oublies, principa- 
lement les plantes. C’est ce que 
rappellent chaque ete aux USA les 
pedicures-podologues. 

Le soleil est le facteur de risque 
majeur de melanome, mais le soleil 
brille rarement sur les pieds, encore 
moins sur les plantes, qui peuvent 
subir des lesions favorisant I’emer- 
gence du melanome, dues au stress 
impose a longueur d’annee par la 
marche et la course ou la marche 
acceleree, qui concernent surtout 
les plantes, notent des specialistes 
japonais, Ryuhei Okuyama et coll. 
(Dermatologie, Shinshu University 
School of Medicine, Matsu moto). 


Ainsi I’ensemble des surfaces plan- 
taires sont exposees: coussinets, 
voute plantaire, talon : « Nos obser- 
vations cliniques suggerent que le 
stress mecanique telles la pres- 
sion plantaire et les contraintes de 
cisaillement sont impliquees dans le 
developpement du melanome plan- 
taire » a partir de melanocytes dont 
I’ADN n’est pas traumatise par les 
ultraviolets du soleil ou. . . de lampes 
a bronzer. 

Le melanome plantaire est quand 
meme rare, dit le Dr Okuyama, envi- 
ron 2,2 cas par million dans la popu- 
lation noire americaine, 2,4 cas par 
million dans la population blanche. 
Au Japon, les donnees medicales 
de I’Hopital universitaire de Shinshu 
de janvier 1990 a decembre 2014 


ont retrouve 123 cas de melanome 
plantaire (age moyen : 73,5 ans). Une 
etude de la localisation du mela- 
nome a montre que le plus souvent 
le site de la tumeur correspondait 
au point ou la pression se produisait 
de fagon reguliere. La localisation a 
la voute plantaire est plus rare, car 
elle subit peu de pression directe a 
la marche. 

Sur 123 patients, seuls 40 avaient 
un melanome plan de stade 1 
(+/-1 mm), stade curable. Les 
ennuis commencent quand ce stade 
est depasse. D’ou I’importance d’ob- 
server les plantes des pieds dans 
une glace.l 

Y.-M. D. 

source 

New England Journal of Medicine, 1 6 / 6 / 201 6 . 


( ; 

I Trop peu de moyens pour I’Autorite de surete nucleaire 

Question du senateur Michel Berson au ministere de I'Environnement et de I'Energie sur les moyens 
alloues a I’Autorite de surete nucleaire (ASN). Le 9 fevrier 2016, I’ASN a assure que, faute d’effectifs 
suffisants, elle devra, des 2016, priwilegier le controle des installations et activites existantes au 
detriment des projets nouveaux! Dans la loi de finances 2016 votee le 29/12/ 201 5, seuls 30 
postes supplementaires lui ont ete accordes contre 200 demandes. De ce fait I’ASN n’est pas en 
mesure d’assurer pleinement ses missions: controle du vieillissement, de la duree de fonctionnement 
et du demantelement des reacteurs electronucleaires, controle des travaux consecutifs au retour 
d’experience de I’accident de Fukushima, controle de I’entree en fonction du reacteur europeen (EPR), 
instruction des dossiers reglementaires des nouvelles installations. Face a ces enjeux strategiques, 

M. Berson souhaite connaltre les mesures envisagees pour renforcer les moyens humains et 
financiers de I’ASN. Question posee le 08/06/2016. Reponse non disponihle a cette date. 
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Miss MIP, une autre prevention du VIH 



Depistage et prevention de 
Finfection a VIH exigent des 
efforts renouveles en France, ou 
seulement 8 seropositifs sur 10 
sont diagnostiques. Pour toucher 
tous les publics, etre present en 
tous lieux a risque, il faut innover, 
disent Fassociation HF Prevention 
et le Laboratoire ViiV Healthcare 1 . 

Avec Miss MIP, Mission in Prevention, 
ils proposent un nouveau concept de 
communication pour les jeunes et 
les moins jeunes, en adaptant le dis- 
cours pour avoir I’impact maximal et 
faire entendre les messages lies a la 
prevention, au depistage et au traite- 
ment, mettant en scene Miss MIPe t 
le VIH dans des messages en images 
diffuses sur Facebook et YouTube 
depuis le 25 mai. Un format original, 
humoristique, impactant, qui permet 
la diffusion de messages essentiels 


«sur ce que nous devrions tous 
savoir sur le VIH ». 

Miss MIP est une maniere de promou- 
voir les messages de prevention sur 
le VIH. Inspire du theatre de rue, Miss 
MIP met en scene deux marionnettes 
ataille humaine tres caricaturales, Pre- 
vention et Virus. Cette mise en scene 
ouvre les lignes de la communication 
par ce format moderne et original, per- 
mettant de diffuser des messages sur 
mesure pour toucher differents publics 
dans des lieux multiples. 


Avec le concept Miss MIP, HF Pre- 
vention a I’occasion de se rendre 
dans des lieux inhabituels (sic) ou 
prevention et depistage sont en 
general absents: les universites 
et les centres commerciaux, mais 
aussi au cceur des villes. [.’asso- 
ciation se rend aussi a la rencontre 
des professionnels de sante dans 
les congres comme recemment 
lors de la convention de I’AfraVIH 
qui s’esttenue a Bruxelles du 20 au 
23 avril. 


A I’occasion du lancement de la 
campagne d’information, HF Pre- 
vention a rappele I’objectif fixe 
par I’ONUSIDA : Mettre fin au sida 
d’ici 2030, engageant les pays 
a atteindre d’ici 2020 L’objectif 
90-90-90 : 90 % de sujets connais- 
sant leur statut serologique, 90 % 
de sujets depistes sous traitement, 
90 % de sujets vivant avec le VIH 
et traites avec une charge virale 
indetectable. 

Pour atteindre cet objectif, preven- 
tion et depistage sont des priorites, 
repete HF Prevention.! 

Y.-M. D. 


note 

1 . ViiV Healthcare cree en 2009 par GlaxoSmi- 
thKline et Pfizer est un laboratoire international 
dedie a la recherche et aux traitements antire- 
troviraux dans le domaine du VIH, et contribue a 
I’amelioration de la prise en charge et tavorise 
I’aide aux personnes vivant avec le VIH. 


education therapeutique du patient 


Mon carnet AVK , une nouvelle appli disponible 



L’Universite d’Angers (UFR sante, 
departement pharmacie), en parte- 
nariat avec la societe Observia, a 
lance une application Smartphone® 
que peuvent charger gratuitement 
les patients, Mon carnet AVK, appli 
qui leur permet de gerer leur 
traitement anticoagulant. 

Mon carnet AVK est un soutien a 
I’observance des patients traites par 
anticoagulants oraux. II a ete congu 
par le Pr Sebastien Faure 1 , profes- 
seur de pharmacologie a I’Universite 
d’Angers, et developpe par Obser- 
via, societe specialist en solutions 
numeriques dediees a la sante. 
Cette application a comme avan- 
tage de pouvoir conserver une 
trace numerisee (tableaux, INR, 
graphiques) du suivi biologique 
du patient, en fonction des medi- 


caments utilises, ce qui permet 
d’evaluer I’efficacite du traite- 
ment dans le temps. Mon car- 
net AVK possede egalement une 
fonction de rappel automatique 
des dates auxquelles doivent etre 
effectues les examens de biologie 
medicale, des heures de prise du 
medicament. Cette application a 
pour objectif de renforcer la coo- 
peration entre les professionnels 
de sante qui suivent un patient: 
medecin, pharmacien, biologiste, 
infirmiere... 

Les donnees collectees par cette 
application sont hebergees en local 
sur le telephone mobile ou la tablette 
de I’utilisateur et ne seront jamais 
utilisees a des fins commerciales. 
Cette application, est d’ores et deja 
disponible sur I’Apple Store, tele- 
chargeable sur tablette et mobile. 


Selon I’etude de I’ANSM, 1,1 million 
de patients sont traites par un anti- 
coagulant de la classe des AVK. Leur 
benefice therapeutique est indeniable 
mais ils demeurent difficiles a gerer 
au quotidien par les patients. En outre 
les posologies sont differentes selon 
les patients, leur activite est depen- 
dante de certains aliments et exposee 
a une interaction pharmacologique 
avec d’autres traitements. II y a enfin 
necessity d’adapter la posologie en 
fonction des resultats rapproches 


de I’lNR. Autant de contraintes qui 
perturbent I’observance, notamment 
chez les sujets ages. Le risque hemor- 
ragique entraine plus de 70000 hos- 
pitalisations chaque annee, et jusqu’a 
5000 deces, dont un grand nombre 
serait evitable 2 .! 

Y.-M. D. 

notes 

1. Sebastien Faure, Universite d’Angers (UFR 
sante, departement pharmacie), sebastien. faure@ 
univ-angers.fr 

2. ANSM, Les anticoagulants en France en 201 2, 
Etat des lieux et surveillance 
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sante mondiale 


Alerte planetaire au(x) diabete(s) 


Selon les donnees epidemio- 
logiques de I’Organisation 
mondiale de la sante (OMS), le 
nombre de sujets diabetiques 
a quadruple ces quarante 
dernieres annees: ils sont 
422 millions aujourd’hui, dans 
les pays riches comme dans les 
pays moins favorises. 

Pour ces derniers surtout, le diabete 
sous toutes ses formes devient un 
probleme majeur de sante publique, 
car d’autres problemes de sante 
- notamment les maladies infec- 
tieuses - mobilisent les budgets de 
sante et on n’y est pas forcement 
prepare a faire face a I’incidence et 
la prevalence croissantes du diabete, 
comme on Test par exemple dans 
les pays occidentaux. 


Ces pays a revenu moyen ou bas, 
on y assiste a la montee des fac- 
teurs favorisant le diabete, princi- 
palement le diabete de type 2, tels 
que I’avance en age, I’obesite, voire 
I’acces a une alimentation plus 
abondante mais desequilibree et aux 
habitudes de sedentarite. . . 

Ce changement de tendances epi- 
demiologiques pose egalement un 
probleme preoccupant dans les pays 
les moins armes en matiere de pre- 
vention et d’education a la sante: la 
prise en charge des complications 
du diabete, renales, cardio-cere- 
brovasculaires, ophtalmiques, 
arteriopathie peripherique a risque 
d’amputation. 

A I’occasion d’un bilan mondial 
du diabete publie dans le Lancet a 
I’occasion de la Journee mondiale de 



la sante del’OMS, 
dont le theme 
etait le diabete, 
sous la conduite 
du Pr Majid Ezzati 

(Imperial College, 

Londres), celui-ci a 
insiste sur la prevalence mondiale 
du diabete de type 2 en declarant: 
« L’obesite est le plus important fac- 
teur de risque du diabete de type 2 
mais nos tentatives pour maitriser 
ses taux croissants n’ont pas prouve 
jusqu’a maintenantleursucces !». . . 
Le constat mondial est le suivant: 
aucun pays n’a assiste a une diminu- 
tion significative de la prevalence du 
diabete. Quant a I’augmentation la 
plus importante des taux de diabete, 
elle concerne les pays des Ties du 
Pacifique, suivis par ceux du Moyen 


Orient et d ’ Afrique 
du Nord, I’Egypte, la 
Jordanie et I’Arabie 
Saoudite. Les donnees 
actuelles indiquent que 
la moitie des adultes dia- 
betiques vivaient en 2014 dans 
5 pays: Chine, Inde, Etats-Unis, 
Bresil et Indonesie ! En Chine et en 
Inde, le nombre d’hommes diabe- 
tiques a plus que double entre 1 980 
et 2014... sachantque le diabete 
est plus frequent chez I’homme que 
chez la femme. 

L’Europe du nord-ouest a les taux les 
plus bas de diabete, avec une preva- 
lence de 4 % chez les femmes et de 
5-6 % chez les hommes en Suisse, 
Autriche, Danemark, Belgique et 
Pays-Bas. Mais ou en est la France?! 

Y.-M. D. 


MCV, CCR, la solution aspirine? 





Le service d’intervention en medecine preventive du systeme americain 
(USPSTF) a actualise ses recommandations sur I’aspirine (et autres 
AINS) en prevention de maladie cardiovasculaire (MCV) et de cancer 
colorectal (CCR) chez I’adulte. 


L’USPSTF recommande I'initia- 
tion d’un traitement preventif par 
aspirine a faible dose, directives 
publiees dans Annals of Internal 
Medicine 1 : il doit debuter chez 
I’adulte de 50 a 69ans ayant un 
risque cardiovasculaire d’au moins 
10 % a loans, une esperance de 
vie d’au moins loans et sans 
risque hemorragique. 


La decision d’une prophylaxie chez 
I’adulte de 60 a 69 ans doit etre prise 
sur la base d’une evaluation indivi- 
duelle des patients. 

Les auteurs des recommanda- 
tions (Dr Kirsten Bibbins-Domingo, 
medecine, epidemiologie, biostatis- 
tiques, University de Californie, San 
Francisco, et coll.), sous I’autorite 
de I’USPSTF, notent que le benefice 


potentiel de I’aspirine est la pre- 
vention de I’infarctus du myocarde, 
de I’accident vasculaire cerebral et 
permet une reduction du risque de 
CCR quand I’aspirine est utilisee a 
long terme. 

Les effets indesirables incluent sai- 
gnement gastro-intestinal et hemor- 
ragie intracerebrale, mais I’USPSTF 
estime avec une certitude raison- 
nable que le benefice du recours 
a I’aspirine en prevention primaire 
d’evenements cardiovasculaires, 
combine a la reduction d’incidence 
du CCR, depasse d’un niveau modern 
(sic) I’augmentation du risque de 
saignement. 

Avant de prescrire I’aspirine, on 
requiert des cliniciens revaluation 
des patients pour determiner leur 
risque de MCV: age, sexe, groupe 
ethnique, taux de cholesterol total de 
HDL-cholesterol, tension arterielle, 
antecedents de traitement anti-HTA, 


diabete, tabagisme. Sexe masculin et 
age augmentent le risque de saigne- 
ment digestif. 

La decision sur le risque de MCV a 
partir duquel le benefice potentiel du 
traitement est superieur a son risque 
potentiel est individuelle, des patients 
pouvant estimer qu’ecarter le risque 
d’infarctus ou d’AVC est tres impor- 
tant et que le risque de saignement 
digestif n’est pas significatif. 

V u la probability du benefice de 
I’aspirine et que le risque d’effets 
indesirables lui est inferieur, les 
patients-cibles doivent envisager la 
prevention. Mais ceux chez qui ce 
benefice preventif est potentielle- 
ment faible et ayant un risque eleve 
de saignement digestif doivent etre 
decourages. . . d’en reclamer. 

Y.-M. D. 

note 

1 . Bibbins-Domingo K et coll. Ann Intern Med. 
2016; 164; doi : 10.7326/MI 6-0577 
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Le virus Zika en Europe cet ete ? 

Le virus Zika pourrait se repandre dans le sud de PEurope cet ete du fait de conditions climatiques 
favorables a la multiplication des populations de son vecteur, le moustique Aedes aegypti , estiment 
des experts suedois. 

L’apparition du vecteur dans un pays 
jusque-la indemne est secondaire a 
son introduction par des voyageurs 
porteurs du virus. Or A. aegypti e st 
deja present en Europe du sud et 
peut done devenir le relais du por- 
tage s’il « rencontre » un voyageur 
en provenance de pays d’endemie. 

Line etude en ce sens a ete publiee 
on line le 1 0 juin dans EBioMedicine. 

«Nous savons que les cl i mats 
chauds creent les conditions 
adaptees a la transmission des 
maladies transmises par le mous- 
tique », indique I’un des auteurs, le 
Dr Joacim Rocklov, de I’Unite d’epi- 
demiologie et de sante mondiale de 
I’Universite d’Umea, qui a publie un 
communique a ce sujet. 

Cette alerte n’est pas inutile. 

Si la plupart des sujets contamines 
par le Zika n’expriment que des 
symptomes peu genants, e’est sur- 
tout la contamination des femmes 
enceintes que Ton redoute, avec le 
risque de voir apparartre en Europe 
des cas de microcephalie chez des 
nouveau-nes. Car jusqu’a mainte- 
nant, la majorite des infections a 
virus Zika sont survenues en Ame- 
rique Latine, avec le Bresil pour 


I Proliferation cTacariens : plus au lit que dans le tapis 

Selon I’ Association de recherche clinique en allergologie et asthmologie (ARCAA), on accuserait a tort 
tapis et moquettes d’entretenir la population des acariens qui hantent les habitations. Par rapport 
au «sol textile », la literie est de loin le milieu le plus favorable a la proliferation des acariens. En 
effet, dit I’ARCAA, I’acarien se nourrit de squames humaines, que lui fournit la literie, le lit offre un 
climat hygrometrique qui lui est tres favorable (entre 60 et 80 %), une temperature ideale (entre 25 
et 32 °), parametres qui favorisent sa reproduction. Ainsi la literie serait bien le milieu propice a la 
proliferation des populations d’acariens, dans lequel on compte dix fois plus de ces populations que 
dans les fibres des tapis. Si nettoyer un tapis est facile (pulverisation d’acaricides, aspirateur), que 
faire pour la literie? Selon I’ARCAA: maintenir une temperature basse de la chambree (inferieure 
a 18 °], aerer la literie totalement pendant 20 minutes par jour, passer I’aspirateur dans toute la 
chambre chaque semaine. A retenir: la responsabilite des tapis est une idee recue... 

Source : www. area a. info 


_CD 



« epicentre » et quelque 5000 cas 
de microcephalie a mi-juin. 

Comme le rappellent les experts 
suedois, la presence averee de 
populations d 'A. aegypti, le climat 
plus chaud et le pic d’arrivee de 
voyageurs (dont un grand nombre 
depuis les zones ou sevit le Zika) en 
Europe sont les trois conditions qui 
font de I’Europe du sud [notamment] 
un terrain favorable a I’expansion 
du virus. 

C’est la raison pour laquelle I’OMS 
a averti les couples en desir ou 


en attente d’enfant de prendre 
toutes les precautions pour eviter 
la contamination, voire reporter 
le projet de grossesse, alors que 
precedemment elle avait conseille 
simplement un «moratoire» de 
8 semaines de la part des femmes 
ou de leur conjoint vivant dans un 
pays a risque ou en revenant, avant 
de concevoir - le temps d’eliminer 
un risque possible. 

Y.-M. D. 

source 

HealthDay News 


Mi 


Iff Vaccine Congress 

4-7/9/2016 

Amsterdam 


www.vaccinecongress.com 


Stem cells therapies 

6-8/9/2016 

Londres 

http://lifescienceevents.com/stemtherapy2016 


Progres vaccin contre cancer (PIVAC-1 6) 
European association for cancer research 

12-14/9/2016 
Winchester (UK) 

www.eacr.org/pivac16 


ECTRIMS/Sclerose en plaques Europe 

14-17/9/2016 

Londres 

www.ectrims-congress.eu 


European Diabetes Congress 

15-17 septembre 2016 
Berlin 

www.diabetesexpo.com/europe 


Antivirals Congress (Elsevier) 

18-21/9/2016 

Sitges-Barcelone 

www.antivirals.elsevier.com 


TB 2016 & mycobacteries 
(EMBO conference) 

19-23/9/2016 
Paris/lnstitut Pasteur 

www.tuberculosis201 6.org 


Maladies metaboliques rares, biologie, 
prise en charge 

20-22/9/2016 

Londres 

http://lifescienceevants.com/metabolism2016-06-20 


Molecular biology, 
pathogenesis of avian viruses 

27-29/9/2016 

Londres/Charles Darwin House 

www.microbiologysociety.org 


Conference internationale 
nanomedecine/nanobiotechs 

28-20/9/2016 

Paris/Universite Pierre & Marie Curie 

http://premc.org/iconan201 6 


Multiple endocrine neoplasia (MEN) 
& rare tumors 

Toutes specialites medicates 

29/9-1/10/2016 

Utrecht (NL) 

http://worldmen201 6.org 
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En France plus d’un million de personnes en moyenne 
consultent chaque annee pour un episode de diarrhee aigue. 
Parmi ces personnes tous les ages sont representes mais 
les enfants sont les plus touches et les plus vulnerables. 

De nombreux virus peuvent etre en cause. Les Norovirus et 
les Rotavirus sont actuellement les agents le plus souvent 
impliques dans les epidemies de gastro-enterite virale mais 
grace aux progres constants des techniques de biologie 
moleculaire d’autres pathogenes emergents ont pu etre 
identifies. 

Parmi les bacteries en cause dans les diarrhees aigues les 
E. coli enterohemorragiques peuvent etre responsables de 
troubles allant d’une diarrhee benigne a des formes graves 
comme des diarrhees hemorragiques. Si la grande majorite 
des diarrhees hemorragiques sont dues au serotype 01 57 : 
H7 d’autres serotypes sont egalement incrimines dont le 
serotype 080 :H2, 3 e serotype implique depuis 2013 
dans ces pathologies. 

L’incidence en France des infections a Clostridium difficile 
ne cesse d’augmenter avec I’apparition de formes 
communautaires jusqu’a present peu decrites. 



Actualites en gastro-enterologie 

Les nouveaux virus responsables 
de gastro-enterites 

Les diarrhees infectieuses sont des pathologies frequentes ayant un impact fort, particulierement dans les pays en voie 
de developpement (1 ,4 milliard d’episodes et 2,2 millions de deces chaque annee). 

Si en France I’impact n’est pas aussi important, les diarrhees infectieuses constituent cependant un des premiers motifs 
de consultation en pediatrie. 


Les etiologies des gastro-enterites aigues (GEA) sont variees 
(bacteries, virus, parasites) mais dans les pays developpes dont 
la France, les virus sont largement preponderants (Rotavirus et 
Norovirus etant les plus frequents) en sachanttoutefois que 30 
a 40 % des GEA n’ont pas de diagnostic etiologique soit parce 
que les germes ne sont pas recherches soit parce que les diar- 
rhees sont dues a de nouveaux agents pathogenes non detec- 
tables par les techniques courantes de diagnostic. (Tableau I). 
Les progres actuels des techniques de biologie moleculaire 
devraient permettre de progresser dans la connaissance des 
etiologies virales des GEA. 

Norovirus 

Les Norovirus appartiennent a la famille des Caliciviridae 
et comprennent 6 genogroupes differents, distingues par 
comparaison des sequences de la polymerase et de la pro- 


teine de capside. Deux d’entre eux sont des Norovirus humains 
(Gl et Gil) responsables de 85 a 90 % des diarrhees virales 
(« 267 millions de cas / an dans le monde et 21 8 000 deces /an 
dans les pays a bas revenu). 

Les diarrhees a Norovirus (sporadiques dans 88 % des cas) sont 
tres frequentes chez les enfants de moins de 5 ans (6,5 fois plus 
frequentes que chez les enfants de > 5 ans) et concernent ega- 
lement les sujets de > 65 ans dont la vulnerability est impor- 
tante particulierement pour les sujets ages vivant en EHPAD et 
pour lesquels des deces peuvent etre observes (6 cas / 10000). 
Les infections a Norovirus sont egalement la 2 e cause de diar- 
rhee du voyageur apres les ECET (Turista). 

Parmi les Norovirus identifies un variant GII-1 7 emerge depuis 
2014 et serait responsable actuellement de pres de 50 % des 
epidemies en France dues aux Norovirus. Ce variant successeur 
du genotype GII-4 montre une evolution rapide des antigenes de 
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Tableau I . Virus responsables de gastro-enterites aigues. 


Virus les plus frequemment 
en cause 

Norovirus 
Rotavirus A 

Adenovirus (ADV 40/41) 
Sapovirus (GI,GII,GIV,GV) 
Kobuvirus (Aichivirus) 

Nouveaux virus 
plus rarement rencontres 
(virus emergents souvent 
issus de families connues) 

Picornavirus 

Cosavirus 
Salivirus 
Rhinovirus C 
Parechovirus 

Parvovirus 

Bocavirus 

Bufavirus 


Picobirnavirus 

Coronavirus 

Torovirus 


capside, une nouvelle polymerase et une forte affinite pour 
les antigenes tissulaires de groupes sanguins. 

La susceptibility aux Norovirus est en partie genetiquement 
determinee et liee a I’expression des antigenes HBGA a la 
surface des cellules intestinales chez les individus secreteurs. 
La detection de ce nouveau variant est possible par test 
immunochromatographique mais la sensibility des tests est 
plutot mediocre (bonne detection si CV > 10 7 cp/g de feces). 
Differentes etudes ont montre le role potentiel du micro- 
biote intestinal dans I’aide a I’infection par les Norovirus. 
Les bacteries commensales de I’intestin joueraient un role 
dans I’infection (role d’agents facilitateurs). II a ete montre 
qu ’ Enterobacter cloacae interviendrait dans I’attachement 
des Norovirus aux cellules via les antigenes HBGA ainsi que 
dans la replication des virus dans les lymphocytes B. II a 
aussi ete montre qu’ Helicobacter pylori pouvait reactiver, 
grace a sa toxine CagA, I’expression des HBGA chez les 
individus non secreteurs. 

Des etudes complementaires sont necessaires pour com- 
prendre le role du microbiote intestinal dans les infections a 
Norovirus. 

Le developpement d’un vaccin anti-Norovirus est difficile du 
fait de la diversity antigenique et de I’incapacite du virus a se 
cultiver. 

Des essais de vaccination sont en cours. Ces essais (phase I/ll) 
concernent un vaccin bivalent (GI-1/GII-4) administre en 
2 doses a 4 semaines d’intervalle par voie intramusculaire. 
Les premiers resultats montrent une bonne tolerance de ce 
vaccin candidat pour lequel la reponse en anticorps est satisfai- 
sante, similaire a I’infection avec une persistance des anticorps 
produits au-dela de 1 an apres la vaccination. En revanche il n’a 
pas ete mis en evidence de reduction du nombre de cas ni de 
reduction de I’excretion virale mais uniquement une reduction 
de la severity des cas. 

D’autres essais sont en cours concernant un vaccin recombi- 
nant trivalent Norovirus- Rotavirus exprimant GI-3, GII-4 et VP6, 
administrable par voie intramusculaire. Malgre des resultats 


prometteurs des obstacles techniques subsistent et la vacci- 
nation anti-Norovirus ne peut etre envisages a I’heure actuelle. 


Rotavirus 

Les Rotavirus ont ete longtemps considers comme les prin- 
cipaux virus responsables de GEA plagant les Norovirus en 
seconde ligne. 

Depuis la disponibilite du vaccin anti-Rotavirus la place des 
Norovirus a augmente en particular chez les enfants. 
Actuellement les Rotavirus A sont impliques dans 30 a 65 % 
des GEA virales chez I’enfant de moins de 5 ans 
La classification au sein du genre est basee sur les proteines 
VP7 et VP4 qui composent la partie externe de la capside 
(15 genotypes G et 27 genotypes P). 

Les 5 combinaisons G1/G3/G4/G9P [8] et G2P [4] sont respon- 
sables de plus de 90 % des infections a Rotavirus. 

Des genotypes inhabituels avec risque d’emergence ont ete 
identifies (G5, G6, G8, G1 0 et G1 2). 

La diversity des Rotavirus est tres importante et a I’origine de 
I’emergence ou de la reemergence de souches sous I’influence 
de la pression immunitaire(derive genetique intragenotypique 
avec emergence de variants ou reemergence cyclique de 
souches mutees au niveau de la proteine VP7), de I’adaptation 
progressive (emergence de souches animales) et de reassor- 
timents entre souches humaines et animales (reassortiments 
de segments genomiques favorises par les infections mixtes 
humaines et animales). 

L’ etude epidemiologique en France des GEA dues aux Rotavirus 
montre un pic epidemique en mars (pic d’incidence plus tardif 
en province avec un decalage d’environ 1 a 2 mois), un sexe 
ratio M/F de 1 ,34 et un age moyen des cas de 1 3,7 ± 1 0,5 mois. 
Une evolution des genotypes a ete observee au cours des 
1 5 dernieres annees. Si le genotype G1 reste dominant (> 50%) 
I’emergence du genotype G9 a ete constatee a partir des 
annees 2004-2005, la frequence d’isolement de ce genotype 
etant actuellement > 20 % (Figure 1). 


Figure 1 . 
Evolution des 
genotypes 
de Rotavirus 
depuis 2001 . 
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Si la severite de I’infection ne paraTt pas liee au genotype 
en cause, I’existence d’un lien entre I’age (< 6 mois) et la 
severite a ete mise en evidence. 

Deux vaccins sont disponibles en France contre les Rota- 
virus (ROTARIX® monovalent, ROTATEQ® pentavalent) mais 
cette vaccination n’est pas recommandee en raison du 
risque de survenue d’invagination intestinale aigue apres 
vaccination. 

Elle a ete mise en place dans differents pays a niveau 
socio-economique faible bien que differentes etudes aient 
montre une efficacite moyenne a insuffisante des vaccins 
disponibles. (Encadre 1) 

L’inefficacite des vaccins pourrait etre la consequence d’un 
defaut d’attachement de la souche vaccinale sans immu- 
nisation. De plus, a moyen et long terme, la crainte d’une 
emergence de souches « resistantes » a la vaccination est 
envisagee (apparition d’un variant G1 P [8] et d’un nouveau 
genotype echappant a la protection vaccinale. 

Astrovirus 

Ces virus appartenant a la famille des Astroviridae presented 
une grande diversity genetique. 

Le genre Mamastrovirus (MAstV) auquel appartiennent les 
Astrovirus humains possede, a I’heure actuelle plus de 
16 clades differents. Les MAstV humains correspondent 
a 4 de ces 16 clades repartis en 2 genogroupes A et B. 
Certains de ces clades sont des virus recombinants d’ori- 
gine animale des MAstVI classiques issus de recombinaisons 
intergenotypiques. 

Les GEA a Astrovirus surviennent de fagon epidemique en 
hiver dans les pays temperes et a la saison des pluies en 
milieu tropical. Elies concernent surtout les enfants de 0 a 
5 ans (< 3 ans pour 80 % des cas) mais egalement les per- 
sonnes agees et les patients immunocompromis. Des GEA 
nosocomiales dues aux Astrovirus ont ete decrites. 

La prevalence globale des GEA a Astrovirus est de 2 a 9 % 
selon les etudes mais actuellement ces virus ne font pas 
I’objet d’une recherche systematique au cours des GEA et 
beaucoup d’inconnues persistent. 

Aichivirus 

Ces virus appartiennent a la famille des Picornaviridae et 
au genre Kobuvirus lequel comprend 3 especes (A, B, C). 
La transmission de ces virus est oro-fecale, soit directe de 
personne a personne soit indirecte par les aliments (fruits de 
mer et particulierement les huTtres) et I’eau. 

II n’a pas ete mis en evidence de saisonnalite pour les Aichi- 
virus et pas de populations preferentiellement concernees. 
Les etudes realisees dans differents pays montrent une sero- 
prevalence elevee (30 % des adultes jeunes et 80 % apres 
50 ans au Japon, 70 % en Espagne, 76 % en Allemagne, 
92 % en Tunisie) qui contraste avec un faible niveau defec- 
tion (prevalence globale < 3 %). 


i 

I Encadre 1 : vaccins Rotavirus 
recents et a venir 

1 - Souche 116 E (G9P [11], reassortant naturel 
bovin-humain, Bharat Biotech (Inde) 

2 - Reassortant bovin-humain Santha Biotechnics 
(Inde) 

3 - Rotavin™, souche humaine G1P [8] attenuee 
par passages sur cellules, commercialisee en 
201 2 au Vietnam 

4 - Souche RV3 (G3P [7], Australie 

5 - Reassortant Rhesus-humain tetravalent (new 
Rotashield) - essais cliniques au Ghana montrant 
une efficacite de 60 % sur tous les genotypes 

I ) 

Nouveaux virus 

Les Cosavirus sont des virus de la famille des Picorna- 
viridae comprenant 6 especes differentes (HCoV-A a F) et 
plus de 30 genotypes / serotypes. Ces virus sont retrou- 
ves dans les selles de patients diarrheiques (1 a 6 % des 
selles diarrheiques) mais egalement frequemment de fagon 
asymptomatique. 

Les Salivirus, de decouverte recente (2009) sont des 
Picornaviridae ne comprenant qu’une seule espece et 
2 genotypes. Les connaissances concernant ce nouveau virus 
sont actuellement restreintes. Ils seraient presents dans 4 a 
9 % des selles diarrheiques chez les enfants. 

Les Parechovirus, egalement de la famille des Picorna- 
viridae, comprennent 16 genotypes dont 8 ont ete decrits 
dans des GEA. Ces virus sont frequemment impliques dans 
les diarrhees infectieuses des enfants de moins de 2 ans 
(1 6,3 % aux Pays-Bas, 1 4,6 % en ThaTlande) le taux de pre- 
valence etant variable d’une saison a I’autre et d’un genotype 
a I’autre. Le portage asymptomatique des Parechovirus a ete 
mis en evidence. 

En conclusion, si les Norovirus et les Rotavirus restent les 
virus les plus frequemment responsables des diarrhees 
infectieuses, de nombreux autres virus emergent actuelle- 
ment, leur mise en evidence etant devenue possible grace 
aux progres des techniques de biologie moleculaire, outils 
cles dans la detection de ces nouveaux virus. 

La detection de ces virus permettra d’etablir les formules 
vaccinales presentes et a venir et garantir leur efficacite. I 

Declaration d’interet: I’auteur declare ne pas avoir de liens d’interets en relation 
avec cet article. 

Chantal Bertholom 

source 

D’apres une communication d’ A. de Rougemont - Dijon 
Congres National de la Societe Frangaise de Microbiologie 
22-23 mars 2016- Paris 
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Escherichia colie nterohemorragique 080:1-12, 
un pathotype hybride emergent? 

Les E. coli enterohemorragiques (EHEC) sont responsables d’un syndrome hemolytique post-diarrheique 
(atteinte renale avec anemie hemolytique et thrombopenie) pouvant conduire a I’insuffisance renale aigue. 

Le SHU post-diarrheique n’est pas frequent en France (1/100000 h) mais constitue la premiere cause d’insuffisance renale 
aigue chez I’ enfant de moins de 3 ans avec une letalite de 1 % et 20 a 30 % de sequelles re n a les a long terme. 


Si le serotype 01 57:H7 est toujours le serotype majeur des SHU 
post-diarrheique d’autres serotypes ont ete decrits (026, 01 03, 
01 1 1) et particulierement un nouveau serotype 080:H2 qui peut 
presenter la particularity d’etre un pathotype hybride respon- 
sable a la fois d’infections intestinales et extra intestinales. 

Physiopathologie du SHU 

Par adhesion sur la surface des cellules de la muqueuse, 
atteinte de la bordure en brosse des villosites intestinales et 
production de cytotoxines (Stx 1, Stx2) les EHEC provoquent 
une diarrhee aigue, quelques jours apres I’ingestion de I’aliment 
contamine puis hemorragique (30 a 90 % des cas) pouvant 
aboutir au SHU (5 a 1 0 % des cas). 

La plupart des souches EHEC provoquent des lesions dites 
« d’attachement et d’effacement» des cellules de la muqueuse 
de I’ileon distal et du colon par I’intermediaire d’une proteine 
de membrane, I’intimine, produit du gene eae. 

Les toxines Stx produites localement traversent I’epithe- 
lium intestinal avant de rejoindre la circulation sanguine et 
d’atteindre des recepteurs specifiques (recepteurs glycolipi- 
diques Gb3) presents a la surface des cellules endotheliales. 
Apres internalisation elles entraTnent la mort des cellules cibles 
par arret des syntheses proteiques et induisent des lesions de 
I’endothelium vasculaire, surtout intestinal, renal et cerebral ce 
qui explique les manifestations cliniques. 
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de la diarrhee hemorragique 
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Differentes etudes ont montre le role deletere des fluoroqui- 
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D’autres etudes ont au contraire montre que revolution vers 
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de I’azithromycine pourraient avoir un effet benefique sur revo- 
lution d’une diarrhee hemorragique a EHEC. 

£ co/i enterohemorragique 080 

En France, depuis 201 3 des souches EHEC de serogroupe 080 
ont ete incriminees dans des foyers epidemiques ou des cas 
sporadiques de diarrhees hemorragiques et actuellement le 
serogroupe 080 est le troisieme serogroupe impliquee dans 
ces pathologies (apres 0157 et 026) avec une distribution 
geographique particuliere (Est et Sud-est du pays) (Figure 1). 
Entre 2005 et 201 4, 57 souches 080 humaines (provenant de 
54 patients) ont ete isolees au CNR (Figure 2). 

Une histoire atypique de SHU survenue en 2013 en France 
(hopital de Lons-le-Saunier) a mis en evidence le role de ce 
nouveau serotype dans cette pathologie. Le germe implique, 
successivement responsable de manifestations neurologiques 


Figure 1 . 
Repartition 
des differents 
serogroupes de 
EHEC en 2014 
en France. 


Figure 2. 
Distribution 
annuelle 
des EHEC 080 
entre 2005 
et 2014 
en France 
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(coma, convulsions), de diarrhees hemorragiques puis de SHU 
et enfin d’un episode septicemique, a ete isole des selles 
(J3 et J28) et des hemocultures (J28) et identifie comme un 
EHEC de serotype 080 mais ayant la particularity d’etre un 
pathotype hybride. 

La caracterisation moleculaire par PCR multiplex des souches 
isolees au CNR (57 souches entre 2005 et 2043) a montre 
une virulence proche de celle des EHEC 01 57 avec des fac- 
teurs de virulence intestinale EHEC (Stx2 et variants, eae, 
hlyA/chx) et des facteurs de virulence extra intestinale ExPEC 
(plasmide de virulence pS88 comprenant des genes de viru- 
lence connus comme des genes codant pour des systemes 
de captation du fer). 

Concernant la prise en charge therapeutique de ces souches 
080, differentes etudes ont montre I’interet des associations 
(ciprofloxacine + azithromycine ou ceftriaxone + azithromycine). 


Comme pour les autres serogroupes d’EHEC I’utilisation de la 
ciprofloxacine seule a un impact sur la production de Stx et 
n’est done pas recommandee. 

De nombreuses interrogations persistent aujourd’hui concer- 
nant le serotype 080:H2 et I’emergence d’un nouveau patho- 
type hybride. 

Quelles sont les sources de contaminations? Existe-t-il d’autres 
clones de EHEC abritant le plasmide de virulence Ps88 dont le 
role dans la virulence intestinale des souches reste a etudier. 

Declaration d’interet: I’auteur declare ne pas avoir de liens d’interets en relation 
avec cet article. 

Chantal Bertholom 

source 
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Infections a Clostridium difficile communautaires 


Clostridium difficile , bacille a Gram positif anaerobie, est la 1 re cause de diarrhees infectieuses nosocomiales dont 
les tableaux cliniques sont variables allant de la simple diarrhee post-antibiotique a la colite pseudo-membraneuse severe. 
Les recidives ne sont pas rares lors des infections a Clostridium difficile (ICD) concernant 20 % des patients pour 
la premiere rechute et 65 % d’entre eux apres une deuxieme rechute. 


Evolution epidemiologique 

Une augmentation de la severity avec une augmen- 
tation de la morbidity et de la mortality (jusqu’a 50 % 
dans les formes severes) ainsi qu’une emergence de 
nouveaux clones (027, 078, 053, 017) ont ete obser- 
ves ces dernieres annees avec I’apparition de formes 
communautaires. 

De nombreuses publications americaines et europeennes 
mettent en evidence une augmentation importante de cas 


d’ICD communautaires a partir de I’annee 2005, au sein 
d’une population a faible risque (Figure 1). 

L’origine communautaire est determinee chez les patients 
dont le debut des signes survient dans les 48 h qui suivent 
I’admission a I’hopital, en I’absence de sortie d’un eta- 
blissement de soin dans les 12 semaines precedentes. 
L’incidence des ICD communautaires est tres variable 
selon les etudes (0,25 a 46/1 00 000), probablement sous- 
estimee, et augmente en fonction de I’age. 
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cas d’infections 
communautaires 
a C. difficile 
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Facteurs de risque 

A cote des facteurs de risque classiques de survenue des ICD 
(age > 65 ans, hospitalisations, consommation d’antibiotiques) 
d’autres facteurs ont ete identifies. 

L’immunosuppression, la prise d’inhibiteurs de la pompe a pro- 
tons et d’anti-H2 et I’existence de pathologies sous-jacentes 
(maladies inflammatoires chroniques de I’intestin, leucemie ou 
lymphome, insuffisance renale, cancer) sont d’autres facteurs 
identifies meme si le risque lie a la prise de certains antibio- 
tiques reste le plus important (Tableau I). 

Sources d’acquisition des ICD communautaires 

Differentes etudes ont revele que le risque de survenue d’ICD 
etait dependant du niveau d’exposition a un environnement 
a risque. 

Trois categories d’exposition ont ete determines soit un taux 
eleve en I’absence d’hospitalisation (dialyse, hopital de jour, 
urgences, chirurgie ambulatoire, soignants en contact avec des 
patients), soit un taux faible (soins de dentisterie, visite chez le 
medecin) ou encore absence d’exposition. 

Line transmission possible par les aliments et les animaux a 
egalement ete mise en evidence. 

Pronostic des ICD communautaires 

Des formes severes d’ICD communautaires sont observees 
chez 3 a 35 % des patients. Les recidives sont egalement 
possibles mais leur taux est tres inferieur a celui des ICD 
nosocomiales. Le taux de mortality varie de 0 a 10 % selon 
les etudes, egalement tres inferieur a celui observe pour les 
formes severes nosocomiales. 
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Tableau 1 . Antibiotiques associes a la survenue des ICD. 

Association tres frequente 

Association peu frequente 

Association rare 

Penicillines (inhibiteurs de p lactamases 

Tetracyclines 

Aminosides 

Cephalosporines 

Sulfonamides 

Metronidazole 

Clindamycine 

Macrolides 

Vancomycine 

Fluoroquinolones 




En conclusion, I’incidence des ICD communautaires augmente 
mais des questions se posent concernant cette augmentation. 
Est-elle reelle ou liee a une plus grande sensibilisation du per- 
sonnel medical et a de meilleures performances des techniques 
de diagnostic? 

Cette augmentation de I’incidence est observee dans toutes les 
tranches d’age, notamment chez les enfants pour lesquels la 
situation ne peut etre comparee a celle de I’adulte qu’a partir 
de I’age de 3 ans, le simple portage asymptomatique avant 
cet age etant frequent. 

La surveillance des ICD communautaires apparait d’autant 
plus importante qu’une emergence en milieu veterinaire a ete 
signalee constituant une source possible de transmission a 
I’homme. I 

Declaration d’interet: I’auteur declare ne pas avoir de liens d’interets en relation 
avec cet article. 
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Methodes de diagnostic des infections 

a Clostridium difficile 

Le poids des infections a Clostridium difficile (ICD) est important, que ce soit aux Etats-Unis ou en Europe. En France 
I’incidence de ces infections ne cesse d’augmenter (2,3/10000 patients-jours en 2009, 3,6/10000 patients-jours en 2012) 
bien que le sous-diagnostic soit important (55,6 % des ICD non diagnostiquees par les etablissements de soins). 





Figure 1 : 
incidence des 
ICD/ 10000 
patients- jours en 
Europe (annees 
2012-2013] 




En 201 2-201 3, le taux d’incidence en France se situait dans la 
moyenne basse de I’Europe. (Figure 1) 

Definition d’une ICD 

Le diagnostic d’une ICD est base sur la combinaison de signes 
cliniques et de symptomes, confirmes par la presence d’une 
souche toxinogene de C. difficile dans les selles, en I’absence 
d’autre cause evidente de diarrhee ou par la presence d’une 
colite pseudomembraneuse. 

Recommandations generates 

Seules les selles diarrheiques doivent etre testees 

(aspect 5, 6, 7 sur I’echelle de Bristol et selon I’OMS, au moins 
3 selles par 24 h ou emissions plus frequentes que d’habitude). 
En raison de la colonisation asymptomatique frequente chez les 
nourrissons (6 mois- 1 an) il est recommande de ne pas tester les 
selles des enfants de moins de 3 ans. Chez les tout-petits (< 1 an) 
la recherche ne doit etre effectuee que dans des contextes particu- 
liers (cas severes, epidemies, maladie de Hirchprung), toute autre 
etiologie devant dans un premier temps etre ecartee. 

II est deconseille de repeter les tests. Cette pratique 
frequente est couteuse alors que le gain diagnostic (resultat 
negatif qui devient positif) est faible et que la repetition des 
tests peut conduire a un resultat faussement positif. 

Les controles microbiologiques de guerison sont inutiles. 
Des etudes ont montre que les spores de C. difficile sont encore 
detectables chez 7 % des patients a la fin du traitement et 


que les cultures peuvent encore etre positives chez 56 % des 
patients 1 a 4 semaines apres I’arret du traitement. 

Enfin le prelevement de selles doit etre effectue avant la 
mise en route du traitement antibiotique. 

Methodes de diagnostic 

Un diagnostic rapide et precis est indispensable pour une prise 
en charge optimale des patients. 

Parmi les differentes methodes disponibles, deux d’entre elles 
sont les methodes de reference. Ce sont le test de cytotoxicite 
des selles (CTA) et la culture toxigenique (CT). (Tableau I) 

Le test de cytotoxicite est le gold standard pour detecter les 
toxines libres dans les selles mais requiert une infrastructure 
adaptee a la culture cellulaire et la technique est longue et non 
standardise. 
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Tableau 1: methodes de diagnostic de reference des ICD 

Test 

Test de cytotoxicite des selles 

Culture toxigenique 

Cible 

Toxines libres (B et A) 

Souche toxinogene 

Specificite 

Tres specifique -► signe la 
maladie 

Moins specifique 

Sensibilite 

Moins sensible (CTA + chez 
seulement 48 % des patients 
ayant une CPM) 

Tres sensible -► 
colonisation ou 
infection? 
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Tableau II. Differentes methodes de diagnostic des ICD. 


Methodes 

Le + 

Le - 

cible 

interpretation 

CTA 

Specificite 

Long, absence de standardisation 

Presence de toxines libres dans les selles 

ICD 

EIA tox A et B 

Rapidite 

Peu sensible 

GDH 

ExcellenteVPN 

Peu specifique 

Presence d’une souche de C. difficile 

Souche toxinogene ou non toxinogene 

CT 

sensibilite 

Peu specifique long 



PCR/ methode 
moleculaire 

Sensibilite 

rapidite 

Peu specifique 
cout 

Presence d’une souche toxinogene 

ICD ou portage asymptomatique 


La culture toxigenique consiste a isoler une souche de 
C. difficile a partir des selles sur un milieu selectif adapte en 
atmosphere anaerobie puis a determiner in vitro sa capacite 
a produire des toxines. Cette methode est egalement longue 
(48 h minimum), pas adaptee au diagnostic d’urgence et 
peut s’averer « trop sensible » detectant des patients por- 
teurs mais non infectes. 

D’autres methodes sont actuellement disponibles, donnant 
des resultats plus rapides. Certaines detectent les toxines 
libres dans les selles (tests immunoenzymatiques ou 
immunochromatographiques), d’autres detectent les 
genes codant pour les toxines (methodes moleculaires). 
Enfin il est possible de detecter une enzyme specifique 
de C. difficile (la glutamate deshydrogenase) par des 
methodes immunoenzymatiques ou immunochromatogra- 
phiques (Tableau II). 

De nombreuses methodes moleculaires, dont certaines 
sont multiplex, sont disponibles avec pour ces trousses 
des cibles differentes. 

Une etude prospective multicentrique incluant 10186 patients 
a montre que la presence de toxine libre dans les selles est 
significativement associee a une evolution defavorable et 
definie mieux une ICD. 

Dans cette etude il a ete montre que les patients ayant 
seulement une souche toxinogene ne different pas en 
termes de mortality et d’hyperleucocytose de la popula- 
tion indemne d’ICD. 

Des recommandations ont ete publiees (ESCMID 2015) 
concernant I’utilisation des tests disponibles pour le dia- 
gnostic d’ICD et les 2 strategies possibles (Figure 2). 

En conclusion, la recherche de C. difficile devrait etre sys- 
tematique lors de toute diarrhee associee aux soins ou 
lors d’une diarrhee infectieuse avec recherche negative 
des pathogenes habituels. 

La selection des selles est essentielle a une interpretation 
correcte des resultats. 

Un algorithme de recherche en 2 etapes est recommande 
avec I’utilisation d’une methode sensible de depistage 



Figure 2. Recommandations concernant le diagnostic des ICD 
(ESCMID 2015). 


(PCR ou GDH) suivie d’une methode de confirmation speci- 
fique depistant les toxines, la situation ideale etant I’obten- 
tion des resultats dans la journee pour ameliorer la prise 
en charge des patients. I 
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Parasitoses et cancers : une association morbide 

Sur I’ensemble des cancers dans le monde, les maladies infectieuses (dues aux bacteries, virus, parasites et 
champignons] en representent la deuxieme cause apres le tabac. Dans les pays en voie de developpement, un 
quart des cancers pourrait etre evite par un controle des infections. 


La Societe de pathologie exotique (SPE) a organise 
recemment, dans les locaux de I’lnstitut Pasteur 
de Paris, un colloque ayant pour theme les rela- 
tons entre d’une part les affections parasitaires 
et fongiques et d’autre part le developpement de 
differents cancers. Cette reunion etait egalement 
parrainee par la Societe frangaise de mycologie 
medicale (SFMM), la Societe frangaise de parasi- 
tologie (SFP), la Societe Frangaise de Pathologie 
Infectieuse, la Societe de Medecine des Voyages et 
I’lnstitut National du Cancer. 

Selon les recentes donnees du Centre international 
de recherche sur le cancer (CIRC), 60 % des cancers 
et 65 % de la mortality due aux cancers sont recen- 
ses dans les pays en developpement, ou I’incidence 
des cancers va encore se developper (J. Chandenier, 
Tours). Par ailleurs, I’etiologie presumee infectieuse 
des cancers est estimee a 16 % dans le monde 
et a 25 % dans les pays en developpement. Qu’il 
s’agisse de I’homme ou des animaux, un certain 
nombre de parasites et champignons ont ete incri- 
mines ou fortement soupgonnes dans la survenue 
de cancers. Encore recemment, une publication 
relate un cancer lie a la presence de Hymenolepis 
nana, un cestode tres repandu en Amerique du sud. 

Les protozoaires 

Chez les bovins, Theileria annulata, agent de 
la theileriose tropicale, transmis par differentes 
especes de tiques, s’est montre capable de stimuler 
la transformation maligne de certaines cellules de 
I’hote (J. Weitzman, CNRS) en particulier les lympho- 
cytes et les macrophages, par la secretion d’onco- 
proteines qui vont moduler les voies de signalisation 
intracellulaire et modifier I’expression genique nor- 
male de I’hote. II regule ainsi la proliferation cellulaire 
et I’apoptose. II est interessant de constater que ces 
phenomenes disparaissent apres le traitement de 
la parasitose. 

Chez la souris, Cryptosporidium, meme avec une 
infestation faible, a pu provoquer des adenocarci- 
nomes digestifs (G. Certad, Lille). Une etude Clinique 
realisee chez I’homme, a retrouve une association 
significative entre Cryptosporidium hominis et un 
cancer digestif. Une meta-analyse realisee aux 
Etats-Unis a retrouve un risque significativement 
plus eleve de cancer colo-rectal chez les per- 
sonnes VIH positives infestees par Cryptosporidium. 



Figure 7 . Frottis de selles : 
Cryptosporidium 



Figure 2. Kystes de toxoplasmes 
dans un cerveau 
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Figure 3. Trichomonas vaginalis 


Au Liban, des biopsies coliques, effectuees chez des 
sujets atteints de cancers digestifs ont permis de 
retrouver 82 % des cas infestes par Cryptospori- 
dium. Ce parasite, qui interfere avec le cytosquelette 
des cellules-hotes, est une coccidie cosmopolite, 
situee dans I’intestin grele, au sommet des villosi- 
tes, qui est responsable de diarrhees chez les jeunes 
mammiferes et chez les sujets humains immunode- 
primes. Le diagnostic est etabli par la recherche des 
parasites sur les frottis de selles (figure 1). 

Un autre parasite cosmopolite et tres frequent, Toxo- 
plasma gondii, a montre des capacites a provoquer 
des alterations cellulaires aboutissant a des can- 
cers cerebraux, en cas de localisation cerebrale des 
kystes parasitaires (M.Vittecoq, Arles). Des etudes 
semblent montrer une correlation positive entre la 
seroprevalence de la toxoplasmose et la mortality 
liee aux cancers du cerveau. Ces constatations 
demandent encore a etre confirmees. La toxoplas- 
mose est une affection tres repandue et qui reste 
asymptomatique dans la majorite des cas, les kystes 
etant situes dans I’organisme, y compris dans le 
cerveau, sans la moindre reaction (figure 2). Cette 
affection entraine un risque de diffusion chez les 
sujets immunodeprimes et les femmes enceintes. 
Le diagnostic est base sur le serodiagnostic. 

Des relations ont ete rapportees entre Trichomo- 
nas vaginalis et le cancer du col chez la femme 
et le cancer de la prostate chez I’homme (C. Royer, 
Bobigny). Ce protozoaire flagelle, cosmopolite, 
provoque habituellement des pertes vaginales 
blanchatres et mousseuses, dans lesquelles on le 
retrouve (figure 3). Cette infection est tres sous- 
estimee, car elle reste asymptomatique dans 85 % 
des cas, mais elle favorise la transmission du VIH. 
Le role exact du parasite dans la genese des can- 
cers n’est pas encore bien etabli, mais il pourrait 
jouer un role comme cofacteur du papillomavirus 
humain et comme marqueur defavorable du cancer 
de la prostate, par une modulation des reponses 
immunitaires. En effet, les T. vaginalis adherent aux 
cellules epitheliales vaginales et prostatiques et 
secretent des cytokines pro-inflammatoires (IL-6 
et IL-8), responsables d’une inflammation chro- 
nique et d’un risque de carcinogenese par une 
proliferation cellulaire. Le Trichomonas est done un 
parasite a ne pas negliger, meme s’il est souvent 
asymptomatique. 
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Les helminthes 

En Asie du sud-est, Y. Buisson, qui a longtempstra- 
vaille en Asie du sud-est, et actuel president de la 
Societe de Pathologie Exotique, a bien insiste sur les 
relations etroites entre les douves hepatiques asia- 
tiques, comme Clonorchis sinensis (figure 4), res- 
ponsable de la douve de Chine (35 millions de sujets 
infestes) et Opistorchis viverrini, responsable de la 
douve des felides (1 0 millions de sujets infestes) et 
la survenue de cancer. Ces douves ont un cycle pas- 
sant par un mollusque puis 
un poisson. L’homme s’in- 
feste par ingestion de ces 
poissons peu cuits, selon les 
coutumes asiatiques. Les 
douves adultes vivent une 
vingtaine d’annees dans 
les voies biliaires et pondent 
1 000 a 5000 ceufs par jour. 
Mais ces douves qui irritent 
beaucoup les voies biliaires 
et secretent des proteines 
parasitaires, sont respon- 
sables de lithiase biliaire, 
d’angiocholite mais surtout 
de cholangiocarcinome. 
Cette parasitose est tres 
repandue en Asie du sud- 
est: 6 millions de per- 
sonnes infestees en Tha'i'- 
lande, 2,5 millions au Laos 
et40 millions dans le bassin 
du Mekong. L’incidence du cholangiocarcinome 
atteint 85 pour 100 000 habitants dans le nord de 
la ThaYlande (contre 0,43 au Canada par exemple). 
En outre, le taux d’infestation augmente avec I’age, 
passant de 1 7 % chez I’enfant a 74 % chez la per- 
sonne de plus de 60 ans. L’OMS estime que 4,2 % 
des sujets infectes par 0 . viverrini vont developper 
un cholangiocarcinome. Les risques de developper 
un cholangiocarcinome augmented avec la charge 
parasitaire, le taux des anticorps anti-Opistorchis 
et avec la repetition des cures de praziquantel. En 
ThaYlande, il y a environ 5000 deces par an par 
cholangiocarcinome. La prophylaxie est difficile 
en raison de I’important reservoir animal et de la 
persistance des coutumes ancestrales de consom- 
mation de poisson cru, seche ou fume. 

La bilharziose urinaire, due a Schistosoma hae- 
matobium, est accusee depuis longtemps, sur 
des arguments historiques, epidemiologiques, et 
anatomo-pathologiques de provoquer le cancer 
epidermolide de la vessie (A. Berry, Toulouse). Cette 
parasitose sevit en Afrique et au Moyen-Orient. 



Figure 4. 

Douve de Chine 
aduite 


r i 

Tableau 1. Prevalence des cancers dus a des agents infectieux dans le monde 

Agent 


Cancers 

% de I’ensemble 

infectieux 

Nombre 

Localisation 

des cancers 

Helicobacter pylori 

592 00 

Estomac 

5,5 


11 500 

Lymphomes 


Papillomavirus 

492 000 

Col uterin 

5,2 


53 880 

Region ano-rectale 



14 500 

Cavite buccale 


Virus hepatite B 

535 000 

Foie 

4.9 

Epstein- Barr Virus 

78100 

Naso-pharynx 



28 600 

Lymphome de Hodgkin 



6 700 

Lymphome de Burkitt 


VIH 

66 200 

Sarcome de Kaposi 

0,9 


36100 

Lymphome non Hodgkin 


HTLV1 

3 300 

Leucemie a cellules T 

0,03 

Schistosomes 

10 600 

Vessie 

0,1 

Douves du foie 

2 500 

foie 

0,02 


Les vers adultes sont situes dans les vaisseaux 
et pondent des ceufs qui sont elimines par les 
urines, en provoquant une hematurie. Dans I’eau 
douce, les ceufs eclosent et liberent des larves 
qui penetrent dans un mollusque ou les parasites 
se multiplient avant de sortir pour penetrer dans 
les teguments des personnes qui sont en contact 
avec I’eau douce (figure 5). La pathogenicite de 
la bilharziose est due non pas aux vers adultes 
mais aux ceufs, qui s’entourent d’une reaction 
inflammatoire en formant un granulome (figure 6). 
L’inflammation chronique entraine une hyperpla- 
sie puis une metaplasie, avec une augmentation 
de la permeabilite de I’endothelium vesical et une 


carence en vitamine A. Par ailleurs, il semblerait 
que I’infestation chronique par Schistosoma man- 
soni et S. japonicum serait un facteur favorisant 
des cancers colo-rectaux. 

La complication majeure de la bilharziose vesicale 
est, en effet, le cancer de la vessie, representant 
environ 4 % de I’ensemble des cancers de la 
vessie, surtout sur la paroi posterieure, d’aspect 
verruqueux ou plus souvent nodulaire, des ceufs 
de schistosomes etant retrouves au sein de la 
masse tumorale. L’origine en est probablement 
multifactorielle. II y aurait un deficit enzymatique 
dans la paroi vesicale bilharzienne, qui diminue- 
rait la capacite de detoxication des composes 



Figure 5. Cycle de la bilharziose urinaire 


Figure 6. Granulome inflammatoire 
autour d’un oeuf de schistosome 
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Tableau II. Relation Schistosoma haematobium 

et cancers 

Region 

Prevalence de Schistosoma 
haematobium (en millions) 

Cancers attribues a 
S. haematobium 

Afrique de Test 

28,3 

2900 

Afrique centrale 

30,3 

33 

Afrique du nord 

11,3 

4,400 

Afrique du sud 

10,2 

600 

Afrique de I’ouest 

32,6 

1 900 

Asie de I’ouest 

1,2 

500 

Total 


10 600 


endogenes carcinogenes de la bilharziose, associe 
a des coinfections, une reponse regenerative des 
tissus ainsi qu’une exposition a des carcinogenes 
(pesticides). Ce carcinome epidermoi'de diffuse 
peu en raison de I’environnement de la fibrose 
bilharzienne. Cette tumeur bilharzienne provoque 
des mictions douloureuses, une hematurie impor- 
tante et une baisse de I’etat general. II semble 
que les lesions de metaplasie apres infestation 
bilharzienne soient plus frequentes chez I’ado- 
lescent et apres 60 ans. En Egypte, la baisse de 
la prevalence des cancers de la vessie correspond 
a la baise de la prevalence de I’infestation par 
Schistosoma haematobium. Le diagnostic ne peut 
etre affirme que par la biopsie qui retrouve des 
ceufs au sein du tissu cancereux. 

Les mycoses 

Des travaux effectues sur les mycoses tendent 
a demontrer le role favorisant des candidoses 
dans la survenue des cancers epidermoi'des de 
la cavite buccale, en relation avec la secretion 
d’agents mutagenes (en particulier des nitrosa- 
mines), qui entraine une dysplasie puis un cancer 
oral, ce phenomene ayant ete demontre in vitro 
(M. Develoux, Brazzaville). La candidose buccale 
se manifeste par des depots blanchatres sur la 
langue qui gagnent I’ensemble de la cavite buc- 
cale (figure 7). Le Candida est retrouve plus fre- 
quemment chez les sujets atteints de cancer oral 
que chez les personnes sans pathologie orale, Par 
ailleurs, Candida albicans est retrouve dans 38 % 
des biofilms recouvrant la surface des cancers 
epidermoi'des et pas du tout dans les zones saines. 
En outre, des evolutions malignes sont survenues 
dans des evolutions au long cours dans le cas de 
mycoses cutanees tropicales comme la chromo- 
mycoses, la coccidioidomycose ou encore la para- 
coccidioidomycose sur le continent americain. Le 
mecanisme n’est pas encore elucide, mais des 
etudes experimental tendent a montrer le role 


des polynucleaires et des 
macrophages dans la pro- 
duction d’enzymes et de 
radicaux libres favorisant la 
transformation maligne des 
cellules. 

Par ailleurs, de nombreuses 
toxines ayant un pouvoir 
cancerigene ont ete isolees 
de champignons (I.P Oswald, 
INRA, Toulouse). Un champi- 
gnon peut produire plusieurs 
toxines et une meme toxine 
peut etre produite par plusieurs champignons. 
Ainsi, a titre d’exemple, I’ Aspergillus flavus (figure 8) 
produit de I’aflatoxine B1 et de I’ochratoxine A, le 
Fusarium (figure 9) des trichothecenes, le Penicillium 
de la patuline, de I’ochratoxine A et de la citrinine et 
I’ Alternaria de I’acide tenuazonique. Ces toxines se 
retrouvent dans de nombreux fruits et legumes, en 
sachant que 70 % de la production mondiale est 
contaminee. Elies ont une toxicite variable selon la 
toxine ettous les organes peuvent etre atteints. L’afla- 
toxine B1 (figure 1 0), secretee par Aspergillus flavus, a 
une toxicite hepatique et peut etre responsable d’un 



Figure 7. Candidose buccale 



Figure 8. Aspergillus flavus 


cancer primitif du foie, demontree sur le plan expe- 
rimental. En outre une synergie est possible avec le 
virus de I’hepatite B dans les zones d’endemie. Aussi, 
cette toxine est-elle reglementee en France. D’autres 
sont en cours devaluation comme les fumonisines 
B1 , produites par les Fusarium qui seraient respon- 
sables d’un cancer de I’cesophage, par alteration des 
cycles cellulaires ou I’ochratoxine A qui serait toxique 
sur le rein. 

En conclusion, comme de nombreux agents patho- 
genes, les parasites (protozoaires et helminthes) 
et les champignons peuvent etre responsables de 
revolution tumorale de leurs organes cibles. Aussi, 
est-il necessaire de les depister et de les traiter 
le plus precocement possible pour eviter, outre 
I’accentuation des symptomes cliniques, une 
inflammation chronique avec un risque d’alteration 
cellulaire aboutissant a une evolution cancereuse. 
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Figure 9. Fusarium 



v 

] Figure 10. Aflatoxine 81 



OptionBio juillet-aout 2016 n° 547-548 


23 


Institut Pasteur de Paris 


pratique | infections 



Les defis actuels de I’infection urinaire 

L’ examen cytobacteriologique des urines [ECBU) est I’examen microbiologique le plus frequemment demands. En 
effet, les infections urinaires (IU) representent la 2 e cause d’infection bacterienne apres les infections des voies 
respiratoires. L’evolution des resistances influence la prise en charge. 


Les infections urinaires (IU) sontfrequentes : elles 
touchent 50 % des femmes dont Va feront 2 epi- 
sodes et 3 %, 3 episodes, dans les 6 mois suivant 
le traitement de la premiere infection. 

Cystites aigues recidivantes : prise en 
charge et perspectives 

En France, les cystites recidivantes sont definies 
par la survenue d’au moins 4 episodes durant une 
periode de 12 mois consecutifs. Le bilan associe 
interrogatoire, examen Clinique et ECBU. 

Interrogatoireet examen Clinique 

II importe de rechercher les antecedents fami- 
liaux d’lU (chez la mere+++), toute pathologie 
urologique sous-jacente (pyelonephrite, lithiase, 
incontinence) ou chirurgie abdominopelvienne, 
ainsi que les antecedents gyneco-obstetricaux 
(menopause, endometriose). II faut egalement 
questionner la patiente sur son activite sexuelle 
(changement de partenaires, dyspareunie, utilisa- 
tion de spermicide qui sont des facteurs de risque 
reconnus), un eventuel tabagisme (toxique pour 
la vessie), des allergies, une prise d’antibiotiques. 
L’historique precis des episodes doit etre etabli, 
en termes de frequence, facteurs declenchants 


(post-coYtal ?), presence de signes cliniques, 
elements bacteriologiques, efficacite ou non des 
traitements. Enfin, il convient de rechercher des 
troubles mictionnels, a la phase de remplissage 
(retenue) de type incontinence, imperiosite, pol- 
lakiurie nocturne (au moins 2 levees par nuit) 
ou encore une dysurie au moment de la phase 
d’evacuation. 

Un examen Clinique urogenital doit egalement 
etre realise (organes genitaux externes, touchers 
pelviens gynecologiques). 

Examens complementaires 

Au moins un ECBU doit etre realise initialement; 
par la suite, une bandelette urinaire peut etre uti- 
lisee (bonne valeur predictive negative). Un ECBU 
de controle est inutile. 

En I’absence de doute diagnostique, aucun exa- 
men complementaire n’est necessaire chez la 
femme non menopausee. En cas de trouble mic- 
tionnel, il est recommande de faire une echogra- 
phie pour evaluer le residu post-mictionnel. 

Au terme de ces etapes, s’il s’agit bien d’une IU 
recidivante (sans facteur de risque de complica- 
tion), un traitement curatif peut etre propose ainsi 


qu’un traitement preventif, qui peut etre autogere 
par la patiente s’il est reevalue deux fois/an. 

Prevention 

Prise en charge non antibiotique 

Chez la femme menopausee, I’administration 
d’estrogenes par voie vaginale a montre son effi- 
cacite dans deux etudes (apres avoir verifie I’ab- 
sence de contre-indication avec un gynecologue). 
Concernant les autres facteurs de risque, les 
mesures recommandees sont, concernant I’acti- 
vite sexuelle, les mictions post-co'i'tales (efficacite 
non demontree) et I’arret des spermicides (effi- 
cace) ; concernant la canneberge, efficacite non 
demontree dans des etudes randomisees, nean- 
moins proposee dans les recommandations ; boire 
beaucoup, ne pas se retenir d’uriner (efficacite non 
demontree, etudes en cours). 

Prevention par antibiotiques: 

II est inutile voire deletere de traiter les coloni- 
sations (bacteriuries asymptomatiques) chez les 
femmes jeunes ayant des IU recidivantes (aug- 
mentation du risque de cystite) ; il ne faut done 
pas les rechercher. Les recommandations de la 
SPILF sont de traiter ces infections au cas par cas, 
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en y adjoignant les mesures prophylactiques non 
antibiotiques : 

• en cas de cystite post-co'i'tale, deuxtraitements 
sont recommandes: I’association trimetho- 
prime - sulfamethoxazole (un comprime dans 
les deux heures precedant ou suivant le rapport 
sexuel ; une fois par jour au maximum) ou la 
fosfomycine trometamol (3 g) en prise unique 
dans les deux heures precedant ou suivant le 
rapport (tous les 7 jours au maximum en raison 
de I’effet prolonge de la prise unique). 

• Lorsque les infections surviennent au moins une 
fois par mois, il est possible de proposer une 
antibioprophylaxie par trimethoprime (1 cp a 
100 mg/j) ou parfosfomycine-trometamol (3 g) 
en prise unique tous les 7 jours (ou trimetho- 
prime - sulfamethoxazole (80 mg/400 mg) en 
une prise quotidienne (au moins 6 mois). 

• En cas d’lU recidivantes moins frequentes : pre- 
ferer au traitement au long cours, un traitement 
de chaque episode ( idem cystite aigue simple, 
sauf nitrofuranto'me a ne pas utiliser dans cette 
indication). 

Perspectives 

II n'y a pas de nouvelle molecule antibiotique a 
I’horizon, mais les recommandations devraient 
etre modifiees pour proposer le trimethoprime 
seul a la place de I’association avec le sulfame- 
thoxazole, moins toxique. D’autres traitements 
sont a I’etude : D-mannose (qui bloquerait I’adhe- 
sion des E. coli a I’urothelium), probiotiques, voire 
I’ensemencement de la vessie par des bacteries 
non virulentes (interface bacterienne). 

Infections urinaires masculines a 
enterobacteries productrices de beta- 
lactamases a spectre elargi (EBLSE) 

Les III masculines peuvent se manifester sous 
la forme de cystites, pyelonephrites ou prosta- 
tites. Etre un homme est un facteur de risque de 
faire une IL) a EBLSE (OR 1 ,50) et I’incidence des 
EBLSE est croissante (x 4 en 4ans). Les donnees 
recentes (RICAI 201 5) montrent en outre que ces 
souches sont aussi resistantes a plusieurs anti- 
biotiques, notamment a la ciprofloxacine (29 % 
des souches de E. coli BLSE) et au trimethoprime 
(TMP) (15-44 %), deux molecules pivots du trai- 
tement des prostatites chez I’homme. 

Pour rappel, un ECBU doit etre systematiquement 
realise chez I’homme avant tout traitement anti- 
biotique; le seuil de bacteriurie dans les IU mas- 
culines est fixe a 10 3 UFC/mL. 


La SPILF a defini 4 grandes situations cliniques: 

• Le sepsis grave ou le choc septique. Dans ce 
cas une hospitalisation s’impose et le traitement 
antibiotique est identique a celui des pyelo- 
nephrites aigues graves. 

• Les retentions d’urines ou I’immunodepression 
grave necessitent elles aussi une hospitali- 
sation et I’antibiotherapie doit etre celle des 
pyelonephrites a risque de complications sans 
signes de gravite. 

• En cas de fievre ou de mauvaise tolerance des 
signes fonctionnels urinaires, le patient peut etre 
pris en charge en ambulatoire avec le meme trai- 
tement que les pyelonephrites a risque de compli- 
cations sans signe de gravite: cephalosporine de 
troisieme generation (cefotaxime ou ceftriaxone) 
ou fluoroquinolone (FQ, sauf en cas de traitement 
par cette famille au cours des 6 mois precedents) ; 
en cas de contre-indication, il faut avoir recours 
soit a un aminoside (amikacine, gentamicine ou 
tobramycine), soit a de I’aztreonam. 

• Tous les autres patients peuvent etre traites en 
ambulatoire et le traitement peut etre differe 
jusqu’a obtention de I’antibiogramme. Lorsque 
I’antibiogramme est disponible : le traitement de 
reference des IU masculines est une FQ (cipro-, 
levoflo-, oflo-xacine) ou le trimethoprime-sul- 
famethoxazole pour une duree de 7 a 14 jours, 
voire 21 jours dans certaines situations de gra- 
vite (au cas par cas). En cas de resistance, se 
referer a I’antibiogramme. Un relais per os est 
indique par FQ ou cotrimoxazole (ou TMP seul ?) 
lorsque la souche est sensible. 

Compte tenu de revolution des resistances, 
d’autres molecules pourraient s’averer interes- 
santes : cefoxitine (6 a 8 g/j ?), ertapenem, temo- 
cilline, voire fosfomycine ou pivmecillinam, mais 
des etudes complementaires sont necessaires 
pour preciser les schemas therapeutiques. 

Traitement probabiliste des infections 
urinaires : predire ou diagnostiquer la 
resistance ? 

Cystites simples (femmes < 75 ans) 

La fosfomycine-trometamol est recommandee 
en premiere intention. Toutefois, il convient de se 
tenir informe de revolution des resistances ; pour 
le moment, pas de resistance en France, mais 
30 a 50 % en Espagne ou elle a ete beaucoup 
utilisee. En deuxieme intention, avoir recours au 
pivmecillinam : attention en cas de EBLSE, cette 
molecule est dite active, mais cela pourrait etre 
discute. En 3 e intention, une FQ est recommandee 


en prise unique, mais de la meme fagon, en cas 
d’EBLSE, la resistance aux FQ est elevee. La nitro- 
furantoine sera utilisee avec prudence, en raison 
de sa toxicite. 

Cystites a risque de complications 

Dans tous les cas, il convient de faire un ECBU 
et de traiter en fonction de I’antibiogramme. Si le 
traitement ne peut etre differe, utiliser la nitrofu- 
rantoine ; en cas de contre-indication, cefixime ou 
fluoroquinolone (comme precedemment, s’inter- 
roger sur une eventuelle EBLSE). 

Pyelonephrite aigue (PNA) 
a risque de complications 

II est recommande d’utiliser une cephalosporine 
de troisieme generation (cefotaxime ou cef- 
triaxone) IV ou une FQ (sauf en cas de traitement 
par cette famille au cours des 6 mois precedents) ; 
en cas de contre-indication, il faut avoir recours 
soit a un aminoside (amikacine, gentamicine ou 
tobramycine), soit a de I’aztreonam. De la meme 
fagon, s’interroger en cas d’EBLSE. 

IU masculines 

Le traitement est identique a celui des PNA a 
risque de complication ; le probleme est le meme 
en cas d’EBLSE (cf supra). 

Conclusion 

Le prescripteur doit connaTtre les facteurs de 
risque d’acquisition d’une EBLSE. 

En France, ce sont: 

• des facteurs demographies et/ou de mode de 
vie : etre ne hors d’Europe, avoir voyage recem- 
ment dans un pays a forte endemicite d’EBLSE, 
vivre en collectivite, 

• des antecedents medicaux: IU recurrentes, 
antecedent de drainage urinaire, avoir eu au 
moins un systeme invasif dans les 6 derniers 
mois, avoir ete hospitalise dans les 6 derniers 
mois, avoir pris tres recemment des antibio- 
tiques (cephalosporines de 3 e generation, FQ), 
etre connu porteur au niveau digestif d’une 
EBLSE. I 
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Tests unitaires ou multiplexes en allergologie 

L’avenement des tests biologiques d’allergie utilisant des allergenes moleculaires a considerablement modifie 
les pratiques en allergologie. La prochaine decennie pourrait voir I’emergence de biopuces composees de panels 
d’allergenes moleculaires. 


En allergologie, les enjeux des tests in vitro son\ 
importants. Ces tests visent a ameliorer le dia- 
gnostic d’allergie Clinique pour tenter d’abou- 
tir a un diagnostic de certitude, identifier des 
marqueurs de guerison ou de persistance d’une 
allergie et personnaliser la prise en charge des 
patients. 

Doser les IgE: un challenge 
physiopathologique et technologique 

Les IgE sont les anticorps circulants les moins 
abondants. Les IgE totales sont presentes en faible 
quantite (100 juug/L) ; les IgE specifiques sont en 
concentration encore plus faible, de I’ordre de 
1 pug/L (par comparaison, les IgG sont dosees a 
des valeurs de 10000000 pug/L). 

Les IgG peuvent entrer en competition avec les 
IgE pour des epitopes allergeniques reconnus par 
ces deux isotypes. Les IgE d’interet physiopatho- 
logique sontfixees a la surface des mastocytes et 
basophiles de maniere privilegiee; elles ne sont 
done pas circulantes. Ces IgE reconnaissent des 


structures conformationnelles natives des aller- 
genes. Mais les allergenes que nous utilisons dans 
nos tests sont-ils toujours sous forme native? 
Les sources allergeniques naturelles a partir des- 
quelles nous fabriquons des extraits allergeniques 
sont des melanges de composants allergeniques 
et non allergeniques entrainant un « bruit de fond » 
(« ballast ») dans nos tests. La composition des 
extraits allergeniques n’est pas standardises ; elle 
varie en fonction des sources, des precedes de 
preparation, de purification et de stockage utilises. 
Mais ces extraits allergeniques ont I’avantage de 
fournir des allergenes mineurs. De fait, ils corn- 
portent de tres nombreux epitopes specifiques 
ou non specifiques d’espece, ce qui peut etre a 
I’origine de reactions croisees. 

Les allergenes naturels purifies ont I’avantage 
de garder les structures natives avec un poly- 
morphisms naturel, mais ils sont generalement 
produits en petite quantite et il importe de les 
controler soigneusement pour eviter la presence 
d’impuretes. 


Les allergenes recombinants quant a eux, sont 
produits en grande quantite (E coli, P.pastoris, 
cellules d’insectes infectees par des baculovirus), 
mais ces preparations recombinantes n’ont pas 
necessairement un comportement identique a 
celui des proteines natives. 

A partir de la notion d’allergie moleculaire, 
s’est developpe le concept de « component- 
resolved diagnosis », qui a permis d’identifier 
les proteines responsables de sensibilisation, 
qui pourraient etre a I’origine de vraies mala- 
dies allergiques. 

Deux types d’approches 
utilisent les allergenes moleculaires : 
tests unitaires ou multiplexes 

Tests unitaires 

(exemple: ImmunoCAP® classique) 

Ces techniques donnent un resultat unique pour 
une source allergenique ou un allergene mole- 
culaire (Thermofischer: environ 100 allergenes 


26 


OptionBio juillet-aout 2016 n° 547-548 


AMELIE-BENOIST / BSIP 




allergologie | pratique 


r i 

Tableau 1 . Comparaison des tests unitaires et multiplexes 

TEST UNITAIRE 

TEST MULTIPLEXE 

Methodologie 

• Allergene en exces (1 a 2 jjug/cap). 

• Fixation des IgE de faible et forte affinite (peut-etre pas 
d’interet a detecter ceux de faible affinite?). 

• Test optimise pour chaque allergene, en definissant les 
conditions operatoires. Le greffage est covalent. 

• Utilisation de 40 ml de serum par allergene 
(4,480 jjlI de serum pour 112 allergenes). 

• Faible quantite d’allergene fixe sur le support 
microplaque (50 a 200 fentog/spot). 

• Tendance a fixer des allergenes de forte affinite. 

• Realisation de compromis car il n’est pas possible 
d’optimiser les conditions operatoires pour chaque 
allergene sur une meme puce. 

• 30 jjlI de serum pour 1 1 2 allergenes 

Qualite analytique 

• Bonnes performances: quel que soit I’allergene utilise 
ou le niveau d’lgE: CV de reproductible compris entre 
5 et 1 0 %. 

• Sensibilite elevee : seuil 0,1 kUI/L d’lgE. 

Ceci est important quand des seuils de decision Clinique 
sont valides, pour le suivi des patients (en particulier pour 
I’ovomucoide) et le suivi des desensibilisations. 

• Reproductible variable selon I’allergene: 

environ 20 % pour I’ambroisie ou Dermatophagoides ; 
CV < 1 0 % pour ole El 

• Sensibilite variable selon I’allergene, legerement 
inferieure a celle des tests unitaires. Choix de 
ThermoFisher de fixer un seuil de positivite a 0,30 ISU-E 
(pourrait etre optimise?). 

Standardisation 

Comparaison Immulite/lmmunoCap: bonne correlation 
mais valeurs differentes : impose qu’un patient donne soit 
toujours suivi par une meme technique. 

Pas de probleme : un seul test sur le marche. 


moleculaires testes ; DPC Siemens, une trentaine ; 
Hycor, une vingtaine). 

Test multiplexe (ImmunoCAP® ISAC) 

Ce type de test permet d’obtenir de multiples 
resultats : 1 1 2 allergenes moleculaires sont testes, 
issus de 51 sources allergeniques. Leurs carac- 
teristiques sont comparees avec celles des tests 
unitaires dans le tableau 1. 

Discussion 

Les tests unitaires restent interessants pour 
le developpement de nouveaux allergenes 
(il est plus facile de les mettre a disposition 
rapidement) et sont les seuls a proposer des 
extraits allergeniques, encore tres utiles, a I’ere 
moleculaire, pour des allergenes «mineurs» 
(mais «majeurs» pour le patient concerne). 
Mais certains allergenes moleculaires ne sont 
disponibles que sur ISAC. De plus, les tests 
unitaires ne repondent qu’a la question posee 
(allergie a un allergene) et n’ouvrent pas sur 
d’autres hypotheses diagnostiques (attention de 
ne pas etendre les resultats a toute une famille). 
Ces tests unitaires, s’ils sont multiplies, justifie- 
ront rapidement I’utilisation d’un test multiplexe, 
notammenten pediatrie. 

Les tests multiplexes donnent une vue d’en- 
semble de la sensibilisation d’un sujet a un ins- 
tant donne et offrent un raisonnement global, 
soit par families moleculaires, soit par sources 
allergeniques. Ils fournissent une aide precieuse 
dans I’exploration des cas complexes, pour les 
decisions therapeutiques. Ils permettent egale- 
ment, devant des decouvertes inattendues, de 
reprendre I’interrogatoire de certains patients. 
Enfin, ils sont utiles aux etudes epidemiolo- 
giques. Leur principale indication concerne 
le sujet polysensibilise, pour faire un etat des 
lieux (reactions primaires, reactions croisees) 


et revoir la prise en charge, en particulier dans 
les asthmes severes, les allergies alimentaires 
multiples, les anaphylaxies inexpliquees, les 
dermatites atopiques et les oesophagites a eosi- 
nophiles. Attention toutefois, un test multiplexe 
sur micropuce ne pourra jamais comportertous 
les allergenes documents etla negativite d’un 
tel test n’elimine pas totalement une allergie 
(la Clinique reste prioritaire). 

Conclusion 

Les tests unitaires ou multiplexes constituent 
deux approches complementaires et non 


opposees. Plus que jamais, le dialogue clini- 
cobiologique doit etre favorise pour permettre 
une prescription et une interpretation plus 
pertinentes. I 

Declaration d’interet : I’auteur declare ne pas avoir de liens d’interets 
en relation avec cet article. 

Carole Emile 

biologiste, redactrice scientifique 
Carole. emile@biomnis. com 


source 

D’apres une communication de Jacques Bienvenu (Lyon) 
lors du congres de la Societe frangaise d’Allergologie, Paris, 
avril 2015. 
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droitigestion 


Qui paye la remuneration prevue quand le biologiste qui cede 
ses droits sociaux s’engage a accompagner I’acquereur 


II est de coutume que lorsqiTun biologiste cede son laboratoire ou des parts 
de celui-ci, a fortiori toutes les parts, il se mette a la disposition de Tacquereur 
pendant un certain temps, moyennant une remuneration convenue d’avance. 



A ce sujet, un cas interessant a ete juge par 
la cour d’appel de Paris en 2015*. 

En I’espece, dans I’acte de cession de 
toutes les actions d’une societe, le cedant s’etait 
engage a accompagner I’acquereur, une autre 
societe, dans les termes suivants : 

«Le cedant s’engage a accompagner M. L. es 
qualites de dirigeant du cessionnaire pendant 
une duree de trois mois a compter du “closing” a 
I’effet d’assurer la transmission de la substance 
de I’activite et les savoir-faire de toute nature de la 
societe. Cet engagement fera i’objet d’une remu- 
neration calculee comme suit [...], sur presenta- 
tion par le cedant de factures editees les 1 er aout, 
30 septembre et 31 octobre 2012. Les factures 
devront etre payees dans les 30 jours de leur date. 
A I’effet de cet engagement, le cedant maintiendra 
aupres de la societe la mise a disposition de M. H. 


[un salarie du cedant] jusqu’au 31 octobre 2012. 
A r expiration de la duree dudit engagement, le 
cedant s’engage a faire cesser I e detachement de 
M. H. aupres de la societe, et ce en garantissant 
le cessionnaire de toutes les consequences de 
cette cessation. » 

La societe dont les titres avaient ete cedes avait 
paye la premiere facture emise a son ordre par 
le cedant mais pas les suivantes, en raison d’un 
differend survenu entre celui-ci et I’acquereur a 
propos de la mise en oeuvre de la garantie de pas- 
sif. Poursuivie en paiement du solde de la remu- 
neration, la societe soutenait qu’elle n’en etait 
pas debitrice car elle n’etait pas partie a I’acte 
et que seul I’acquereur, beneficiaire exclusif de la 
prestation d’accompagnement, etait tenu au paie- 
ment. Elle avait en outre reclame la restitution des 
sommes versees au titre de la premiere facture. 
La cour d’appel de Paris a rejete cette demande 
et condamne la societe a payer les factures res- 
tates, estimant qu’elle en etait bien debitrice, aux 
motifs suivants : 

• I’acte de cession n’identifiait pas le debiteur de 
I’obligation de payer la prestation d’accompa- 
gnement mais la societe cedee etait bien partie 
a I’acte ; elle etait designee a plusieurs reprises 
par la clause litigieuse sous I’expression 


«la societe » aupres de laquelle un salarie du 
cedant etait mis a disposition ; elle beneficiait 
done necessairement de cette prestation ; 

• la commune intention des parties resultait suffi- 
samment du paiement spontane et sans contes- 
tation par la societe de la premiere facture; 
celle-ci avait ete libellee a son ordre conforme- 
ment a la volonte exprimee par le dirigeant de 
la societe acquereur dans sa lettre d’intention ; 
aucun element tire de I’acte de cession ou pos- 
terieur a celui-ci n’etablissait que cette volonte 
aurait ete inflechie ou reprise ; 

• la societe qui, aux termes de I’acte de cession, 
beneficiait de la mise a disposition d’un salarie de 
la societe cedante pendant la periode d’accompa- 
gnement ne pouvait pas serieusement invoquer 
une erreur de paiement sans etablir les circons- 
tances propres a I’avoir induite en erreur ni se 
prevaloir d’un paiement «par inadvertance» pour 
recuser, apres un litige distinct ne entre le cedant 
et I’acquereur, la commune volonte des parties qui 
s’etait manifestee sans equivoque apres I’acte par 
le premier paiement intervenu. 

Gerard Guez — gerardguez@orange.fr 

note 

• CA Paris 1 5 septembre 201 5 n° 1 4/20957, ch. 5-8, SAS Editions 

sociales economiques et regionales (ESER) c/ SAS SEO Finance 


Reconstitution des capitaux propres 
Formalites a accomplir 


L orsque, du fait de pertes constatees, les 
capitaux propres d’une SELARL ou d’une 
societe d’exercice liberal par actions 
deviennent inferieurs a la moitie du capital 
social, la decision des associes de dissoudre 
la societe ou de maintenir I’activite doit etre 
publiee dans un journal d’annonces legales et 
inscrite au registre du commerce et des socie- 
ty (RCS). 

Maintenant, quand une societe dont I’activite 
a ete maintenue a reconstitue ses capitaux 
propres, elle peut demander que la mention de 
la perte de la moitie du capital soit supprimee du 
RCS. Elle doit alors deposer au greffe le proces- 


verbal de I’assemblee generale constatant la 
reconstitution de ses capitaux propres. 

C’est ce qui ressort de I’avis du CCRCS ci-apres 
mentionne. 

Aucun texte ne I’impose mais cette publicity per- 
met a la societe de supprimer du RCS une mention 
qui ne correspond plus a la realite et d’informer les 
tiers de la regularisation de sa situation. Encore 
faut-il que la realite de la reconstitution soit eta- 
blie. En revanche, la demande au greffe n’a pas 
a etre precedee d’une insertion dans un journal 
d’annonces legales. I 

note 

* Avis CCRCS 2013-034 du 17 decembre 2013 mis en ligne le 
3 juillet 201 4 : www.textes.justice.gouv.fr/ 
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